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RESUMO

Nascimento Neto, RM. Estudo da associacdo dos polimorfismos da ECA e
do AGT e fendtipos de risco cardiovascular em amostra feminina de Ouro
Preto. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2007.

Estudamos a amostra das ouropretanas com prevaléncia de hipertensao
arterial de (52,7%). O objetivo foi descrever os fendtipos sistolico, diastolico
e pressao de pulso e correlacionar as variantes genética da ECA e AGT. Os
dados sugerem que a prevaléncia de hipertensdo entre elas estao
associadas a idade, classe social, escolaridade, hiperglicemia, circunferéncia
da cintura abdominal, e perfil lipidico. O alelo T foi significante com glicemia
{p < 0,02 (OR =2,2)} e cor preta {p < 0,002 (OR =2,7)} o alelo D com idade
{p <0,01 (OR=2,2)} e HDL {p < 0,0007 (OR=1,5)}. O gendtipo DD com a
idade {p < 0,03 (OR=0,7)} e HDL {p <0,008 (OR =2,0)}. A influéncia das
variantes genéticas da ECA e do AGT tiveram pouco efeito sobre os
fendtipos de presséao arterial, mas influenciaram os niveis de colesterol HDL
e a glicemia, respectivamente.



ABSTRACT

Nascimento Neto, RM. Study of the associations of the ECA and AGT
polymorphism and Cardiovascular Risk Phenotypes in a Female Sampling in
Ouro Preto. [Thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2007.

We studied the sample of women from Ouro Preto with a prevalence of
arterial hypertension of (52,7%). The objective was to describe systolic,
diastolic and pulse pressure phenotypes and correlate the ECA and AGT
genetic variants. The data suggests that the prevalence of hypertension
among them is related to age, social class, schooling, hyperglycemia,
abdominal and lipidic profile. The T allele showed significance with glycemia
{p <0.02 (OR = 2.2) and color black {p < 0.002 (OR = 2.7)}. The D allele with
age {p <0.01 (OR =2.2)} and HDL {p < 0.0007 (OR=1.5)}. The DD genotype
with age {p <0.03 (OR =0.7)} and HDL {p<0.008 (OR = 2.0)}. Influence of
the ECA and AGT genetic variants had little effect on arterial pressure
phenotypes, but influenced the levels of HDL cholesterol and the
hyperglycemia respectively.
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1 INTRODUGAO

Este estudo descreve a associagdo dos alelos e os polimorfismos
da enzima conversora da angiotensina e do angiotensinogénio, com o0s
fendtipos de risco cardiovascular, na amostra feminina participantes do
projeto “Coragdes de Ouro Preto”. O principal objetivo desse projeto foi
descrever a prevaléncia dos principais fatores de risco cardiovascular na
populagao da cidade de Ouro Preto. Os objetivos secundarios, os métodos e
os resultados do projeto estdo descritos na referéncia 27.

A importancia do problema é justificada por inumeras publicagdes,
entre elas, a da Organizacdo Mundial da Saude de 2003, na qual se relata
que, do total de mortes de 56 milhdes ocorridas no mundo, 47% ou 16
milhdes resultaram de etiologia cardiovascular.’

No Brasil a estimativa do numero de portadores de hipertensao
arterial e diabetes é de 23 milhdes. As doengas circulatérias sao
responsaveis por impacto expressivo na mortalidade da populagao brasileira,
correspondendo a 32% dos o6bitos em 2002, percentual equivalente a
267.496 mortes.”

A importancia social das doengas cardiovasculares € corroborada
pelo fato de elas representarem a principal causa de aposentadorias, além
de ser o segundo motivador de internagdes e o principal gerador de gastos

com essas internagoes.’
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O ritmo de crescimento das doengas cardiovasculares € bem maior
nas economias em desenvolvimento do que nos paises do primeiro mundo.
Estima-se que, em 2020, havera um aumento de 130% na incidéncia de
cardiopatia isquémica e 110% de doenca cerebrovascular.’

Essas taxas tendem a aumentar nos proximos anos, ndo so pelo
crescimento e envelhecimento da populagdo, mas, sobretudo, pela
persisténcia de habitos inadequados de alimentagao, tabagismo e atividade
fisica."?

A acelerada urbanizagdo promove a macica transferéncia de grande
numero de pessoas das areas rurais para as cidades, em busca de melhores
condigdes de vida, o que faz disseminar um estilo de vida sedentario, aliado
a globalizacdo do padrao alimentar. A doenga da urbanizagao, cujo conceito
a relaciona com as doencas cardiovasculares, no Brasil, talvez tenha surgido
em Minas Gerais na era colonial.*'®

A urbanizacao que floresceu nas cidades mineiras no século XVIII,
tem Ouro Preto como seu exemplo maior. Essa urbanizacdo, que foi
marcada pela precocidade e intensidade da concentragdo de pessoas,
merece atengdo especial por estar na base da urbanidade brasileira.**819:3¢

A antropologia da alimentagdo no Brasil tem como referencial as
informagdes contidas nas obras de Gilberto Freyre. Em Casa Grande &
Senzala, Freyre, o sociélogo pernambucano, mostrou como a mistura de

ragcas — a branca, a negra e a indigena — contribuiu para a formagao dos

habitos da familia brasileira.®>°
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O padrao alimentar dos escravos e da populagao de Ouro Preto era
constituido, fundamentalmente, de ingredientes nos quais o sal e a gordura
saturada compunham parte fundamental, e eram usados para a conservagao
e acondicionamento dos alimentos devido a escassez dos produtos. Esse
comportamento alimentar produzia uma dieta hipercalérica.®

A topografia, os aspectos geoldgicos da regidao de Ouro Preto e os
interesses econdmicos da época da fundagao da cidade nao estimulavam o
desenvolvimento de uma agricultura que possibilitasse diversificagcdo dos
habitos alimentares. O padrao cultural europeu associou ao comportamento
dos escravos a ingestdao de bebida alcodlica e o tabagismo. O habito
alimentar da atual populagdo de Ouro Preto (MG) conserva, em grande
parte, as caracteristicas coloniais.®”’

A nutricionista Rosemeire Bertolini Lorime, em sua tese de
doutorado, aborda a formagao do homo brasiliensis sob um aspecto peculiar
— a alimentagdo. Através desse estudo das ragas e culturas que se
entrecruzaram no pais, dos séculos XVI ao XVIll, a tese descreve as
praticas alimentares do Brasil colonial, das quais algumas parecem perdurar
até hoje.’

No anexo Il encontra-se o relato mais detalhado sobre a
antropologia urbanistica e alimentar do periodo da fundacédo da cidade de

Ouro Preto.
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1.1  Importéancia clinica e epidemiolégica dos fenétipos da
pressao arterial, dos fendtipos antropométricos e

metabodlicos

A pressao arterial € um dos fendtipos de risco para doenca
cardiovascular. Este fenotipo € a resultante do impacto das influéncias
ambientais sobre a expressao de certos genes. A expressao génica ocorre
em nivel subcelular e é progressivamente modificada sob outras influéncias,
condicionadas pelo ambiente e/ou outros genes, em células, tecidos, érgaos
e finalmente no organismo todo.%%%

A hipertensdo arterial € uma doenga cronico-degenerativa de
natureza multifatorial. Na grande maioria dos casos € assintomatica.
Compromete fundamentalmente o equilibrio dos sistemas vasodilatadores e
vasoconstrictores, que mantém o ténus vasomotor, levando a reducao da luz
dos vasos e a danos aos 6rgéos por eles irrigados.®?°

A hipertensdo também pode ser conceituada como uma doenca
poligénica, que resulta de anormalidades dos mecanismos de controle da
pressao arterial. Um grande numero de substancias biologicamente ativas,
pode interagir com diferentes sistemas fisioldgicos, de maneira complexa e
com redundancia para garantir a homeostasia cardiovascular.®?

As relagdes de risco da presséao arterial sistolica (PAS) e diastdlica
(PAD) sao consideradas continuas, graduais, fortes e independentes de

outros fatores de risco. Entretanto, as medidas da PAS e PAD estdo

associadas ao componente fixo do perfil da curva de pressao arterial.®%°
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Nao esta claro ainda que tipo de pressao, isolada ou combinada,
apresenta melhor correlacdo com eventos cardiovasculares. Em homens
jovens (< 60 anos) foi demonstrado recentemente, que as pressoes sistdlica,
diastdlica e média foram um potente preditor de doenga cardiovascular, ao
passo que a média de pressao sistélica ou pressado de pulso foi o preditor
mais importante em homens mais velhos (> 60 anos)."?

A pressdao de pulso é a consequéncia do carater episddico da
contragdo cardiaca, bem como da estrutura e da funcdo da circulagao
arterial. A pressao de pulso ¢é influenciada pela fragao de ejecao, rigidez das
grandes artérias, redugdo precoce da onda de pulso e também pela
freqiiéncia cardiaca.'

Os fendtipos metabdlicos envolvem uma constelacdo de fatores
enddgenos que estdo associados com o0 aumento do risco cardiovascular e
da diabetes tipo Il. A definicdo clinica da sindrome metabdlica necessita da

presenca de trés dos cinco fatores de risco definido pela NCEP/ATP I11."

1. circunferéncia abdominal > =102 cm para homens, > 88 cm para
mulheres

2. valores de triglicérides > 150 mg/dl

3. HDL < 40 mg/dl para homens e > 50 mg/dl para mulheres

4. PAS = 130 mmHg ou PAD = 85 mmHg

5. glicemia = 100 mg/dl.

Hubert et al. Mostraram, no estudo de Framingham, que a

obesidade é um fator de risco independente dos demais para a ocorréncia
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de doenca isquémica coronariana e morte subita, especialmente em
individuos abaixo de 50 anos."

Dados do estudo de Framingham, publicados em 2002, sobre o
risco cardiovascular em mulheres com sobrepeso mostraram que o risco
relativo nelas foi maior do que nos homens (homens RR, 1.46; mulheres RR
1.75). Também entre os obesos o risco relativo foi maior entre as mulheres
(homens RR 1.46; mulheres RR 1.64). A prevaléncia de hipertensao arterial
para individuos com sobrepeso foi maior nas mulheres 28% do que nos
homens 26%."*

Estudos sobre a prevaléncia da sindrome metabdlica mostram uma
variagdo com a etnia. A ocorréncia entre as mulheres americanas foi de
31%, entre as asiaticas de 26%, de 22% entre as européias e de 11% entre
as chinesas.’” A obesidade aumenta a prevaléncia da hipertens&o arterial e
o risco cardiovascular nas mulheres.

Um estudo realizado em mulheres japonesas obesas mostrou que
aquelas que eram hipertensas tinham alto indice de gordura intra-
abdominal/subcutanea e maior do que nas normotensas.®

O mesmo estudo mostrou uma significativa e forte correlagao entre
o indice de gordura abdominal e a PAS (r=0,62) e distdlica (r=0,63),

independentemente da idade ou do indice de massa corporal.'®
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1.2 Importancia epidemiolégica das doencas
cardiovasculares na populagcao feminina brasileira e

mundial

Em recente publicagdo da American Heart Association'’ sobre as
diretrizes para prevencao da doencga cardiovascular em mulheres, ficou
evidente a preocupacdo desta entidade com aumento da prevaléncia destas
patologias no sexo feminino.®

Em todo o mundo, a doencga cardiovascular (DCV) é a maior causa
de morte entre mulheres e é responsavel por um terco de todas as mortes.
Em muitos paises morrem mais mulheres do que homens por ano, devido a
DCV." Nao somente a mortalidade é importante, como também a
morbidade. Hoje, nos Estados Unidos, vivem 38,2 milhdes de mulheres
(34%) com doencga cardiovascular, e uma grande percentagem esta exposta
a varios fatores de risco associados. Na China, na populagdo de
aproximadamente 1,3 bilhées, a prevaléncia entre as mulheres, ajustada
para idade de 35 e 74 anos, da dislipidemia e da hipertensao arterial é de
53% e 25%, respectivamente. A expectativa de vida vem crescendo muito
em todo o mundo, desta forma, a prevaléncia da doenga cardiovascular
devera crescer consideravelmente.'”"?

A prevaléncia da hipertensado arterial nas mulheres na América do
Norte € de 24,8%, nos Estados Unidos, 25,8%, no Canada, de 23,8%. Na

Europa estes percentuais sdo maiores: na ltalia € de 30,6%, na Finlandia, de

41,6%, na Espanha, de 44,6% e na Alemanha, de 50,3%."%%°
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Estudo comparativo entre as mulheres americanas, com mais de 40
anos, distribuidas pela etnia, mostrou que entre as afro-americanas e as de
origem mexicana, a prevaléncia da hipertensao arterial foi sempre superior
nelas do que nos homens da mesma faixa etaria. Apds os 60 anos, todas as
compatriotas, independentemente da etnia, apresentaram maior prevaléncia
de hipertensao arterial do que os homens.?

Publicagbes nacionais constatam resultados similares aos
publicados para as mulheres americanas. Nos estudos realizados em
Bambui (MG) e de Catanduba (SP), a hipertensao arterial até a faixa etaria
dos 40-49 anos foi maior entre os homens. Depois dos 50 anos, a
prevaléncia foi sempre maior nas mulheres do que nos homens.?"?2

Seis estudos nacionais registraram uma predomindncia da
hipertensdo em mulheres. Desses estudos, dois sdo publicagcdes sobre a
populagcao da cidade de Salvador (BA). Nos demais estudos epidemioldgicos
nacionais, a prevaléncia de hipertenso arterial € maior entre os homens.?*??

Anadlise comparativa entre os trabalhos publicados sobre a
associacgao da hipertensao arterial com os fatores de risco cardiovascular, na
populacao de Salvador (BA) e de Porto Alegre (RS), reforgcou a conclusao de
que a populagao da raga negra, a de baixa escolaridade e de baixo nivel
socioecondmico sdo descritos como os de elevado risco cardiovascular.?®

No estudo da cidade de Vitéria (ES) a prevaléncia de hipertensao
arterial na populacédo geral foi de 38,16%, na populagdo feminina foi de
22,1%. Neste estudo, entre os hipertensos, registrou-se uma significancia

estatistica na comparagcdo com normotensos nas relagdes com o IMC
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(kg/m?) e CC (cm), com médias de 28,0 + 4,9% (p <0,01), e de 91,4 %
11,8 cm (p < 0,01), respectivamente.?*

Diversos indices antropométricos tém sido propostos para
determinar a associagao entre o excesso de peso e os fatores de risco
cardiovascular. Estudos demonstraram que a medida da circunferéncia da
cintura abdominal, maior que 88 cm para mulheres é capaz de identificar as
pacientes com maior risco de DCV.%

Varios estudos epidemiolégicos sobre a populacdo feminina tém
mostrado a importancia da correlagcéo entre o sobrepeso e a obesidade com
a hipertensao arterial e as doencas cardiovasculares. Entre estes, o estudo
americano das enfermeiras (Nurse’s Study) e no NHANES Il (Segunda
Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo). Nesse estudo, foram avaliadas
americanas entre 20 e 75 anos. Nas com sobrepeso, o risco de hipertensao
foi trés vezes maior do que nas sem sobrepeso. Nas mais jovens, entre 20 e
45 anos, o risco foi de seis vezes maior para hipertensao arterial, entre as
com sobrepeso, do que nas com o peso normal. %%

Varios estudos epidemiologicos sobre a hipertensao arterial no
Brasil tém enfatizado diferentes aspectos, como os terapéuticos, sobre as
prevaléncias, sobre o impacto social e econémico do problema, sobre os
fatores de risco associados, bem como as suas relacbes com a doenca
cardiovascular. Poucos dados sao descritos, no Brasil que correlacionem os
fendtipos intermediarios da hipertensao arterial e suas relagdes com o
gendtipo e a frequéncia dos alelos e seus polimorfismos de genes

candidatos.?"?%23
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1.3 Importancia do risco nutricional e antropométrico na

populagcao feminina urbana de Ouro Preto

As desigualdades étnico-raciais vém adquirindo relevancia ainda
maior na producdo de diferentes fendtipos da doenca cardiovascular. A
escravidao e a colonizag&o representaram o contexto em que se originaram
essas desigualdades e condi¢gdes desfavoraveis para determinados grupos
populacionais. O impacto de barreiras sociais, econdmicas e culturais nas
condigbes de vida e da saude de grupos étnico-raciais distintos deve,
portanto, ter lugar destacado nos estudos epidemiolégicos.‘a'7

A obesidade é uma doencga cronica multifatorial caracterizada pelo
excesso de tecido adiposo. Tem sido simultaneamente apontada com um
fator de risco importante para a elevacao da mortalidade e para a ocorréncia
de doencas crbnicas degenerativas, entre elas, as doengas
cardiovasculares. A distribuicdo da gordura corporal, do tipo central, é
amplamente relacionada com o risco de diabetes, hipertensdo arterial e
sindrome metabdlica.’>1¢

Em estudos epidemioldgicos, o indicador de obesidade comumente
utilizado é o indice de massa corporal (IMC) por apresentar boa correlagéo
com a gordura corporal total e ter alta aplicabilidade e baixo custo.
Entretanto, limitacbes desse indice na definicdo de sobrepeso/obesidade,
sdo evidenciadas nas diferentes categorias: sexo, idade, raca e a pratica de
atividade fisica; e na avaliacdo do risco nutricional para co-morbidade, nao
conseguindo tampouco diferenciar e quantificar a distribuicdo de

gordura.?>%:2
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Recentemente, para a avaliagdo do risco nutricional de uma
populacdo, tem sido proposta a utilizagdo conjunta do IMC e CC, por
considerar que esse procedimento aumenta a acuracia do diagndstico.
Entretanto, deve-se ressaltar que o risco nutricional pode variar segundo
caracteristicas sociais, econémicas, demograficas e comportamentais dos
diferentes grupos populacionais. Por esse motivo, o estudo “Coragdes de
Ouro Preto” estimou a prevaléncia do risco nutricional combinado [indice de
massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC)], segundo as
caracteristicas sociodemograficas e sedentarismo da populacdo urbana
residente em Ouro Preto (MG).%"?®

Nesse estudo, independentemente do indicador utilizado, foi
observada alta prevaléncia de obesidade e sobrepeso na populagido. Entre
mulheres o sobrepeso/obesidade e a circunferéncia da cintura foram de
48,2% e 54,2%, respectivamente. Esses dados sugerem que, entre as
mulheres com IMC normal ou com sobrepeso, podem apresentar obesidade
central, indicando que caracteristicas da distribuicdo da gordura corporal
devem ser consideradas na avaliagdo do risco nutricional.*”

Alguns estudos tém demonstrado que o IMC pode subestimar ou
superestimar o sobrepeso e a obesidade, pois, apesar de estar
correlacionado com excesso de gordura corporal, refletiia somente a
proporgao corporal, ndo estimando a adiposidade e distribuigdo de gordura
corporal. Por outro lado, a CC tem sido recentemente utilizada como

indicador de risco & satde cardiovascular.?>?*%’
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A metodologia e os resultados detalhados do risco nutricional da
populagcdo feminina do projeto de Ouro Preto na referencia.(27). Os
principais resultados mostraram que o risco nutricional isolado esteve
presente nas diferentes categorias de IMC nas mulheres, o qual é de 19,1%
para aquelas com o peso normal; 91,7%, com sobrepeso e 98,5%, com
obesidade. As mulheres mais idosas (> 60 anos) apresentaram Odds Ratio
(OR) de 9,94 quando estes comparados aos dos mais jovens. Para as
mulheres com escolariade < 4 anos, o OD foi de 1,83, quando comparada ao
OD daquelas com mais de 4 anos. Os achados deste estudo mostraram o
efeito independente da idade e escolaridade na probabilidade de ocorréncia
do risco nutricional combinado e a importancia da analise conjunta do IMC e
CC para a selecdo de grupos em risco nutricional.?®

Apesar da nao existéncia, no Brasil, de dados nacionais sobre
prevaléncia do sobrepeso central e de obesidade central, a sua relevancia
epidemioldgica tem sido cada vez mais demonstrada na analise do risco
nutricional para as doengas nao transmissiveis em decorréncia da boa
correlagao entre esses indices e os depdsitos de gordura visceral. Ambos os
indicadores tém sido apontados como adequados marcadores de

complicagbes metabdlicas, com base no conhecimento do metabolismo dos

depositos viscerais de triglicérides.?®?
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1.4 Importdancia do conhecimento fisiopatolégico do
sistema renina angiotensina nos fenétipos da pressao

arterial e metabolicos

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)
constitui-se num fator de risco para eventos -cardiovasculares. A
angiotensina Il age nos receptores AT1 e AT2. A estimulacéo dos receptores
AT1 esta associada a disfuncdo endotelial, principalmente a vasoconstricao,
ativacao plaquetaria, maior liberacdo do fator inibidor da ativacdao do
plasminogénio tipo 1. O papel do SRAA na regulagao da pressao arterial
torna esse sistema um importante candidato no papel da patogénese da
hipertensdo. Uma significativa percentagem de pacientes com hipertensao
arterial essencial exibe niveis impropriamente elevados de renina. Foi,
portanto, desenvolvida uma hipotese, de que uma variabilidade genética em
um dos componentes do SRAA poderia explicar a variabilidade na pressao
arterial ou a patogénese da hipertensdo. A maior prevaléncia de hipertensao
na obesidade é atribuida a hiperinsulenemia, decorrente da resisténcia a
insulina, presente em individuos obesos, principalmente naqueles que
apresentam excesso de gordura na regido do tronco.?°2%3

A contribuicdo desses efeitos também é estuda com relagdo ao
desenvolvimento e progressdo da aterosclerose e no remodelamento
ventricular na insuficiéncia cardiaca.*

Em humanos existem varios relatos do aumento da concentracao
circulante de AGT, renina, aldosterona e da atividade da enzima conversora

da angiotensina em individuos hipertensos.>%*'
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Atualmente, as células adiposas nao sao vistas apenas como
estruturas de protecdo e sustentacdo, mas como um verdadeiro 6rgao
dotado de intensa atividade enddcrina e metabdlica. Demonstrou-se que o
angiotensinogénio tem seus niveis séricos elevados na obesidade, devido a
sua maior sintese pelos adipdcitos, o que geraria mais angiotensina Il e
elevagao da pressao arterial, seja pelos efeitos diretos do peptideo sobre o
rim, ou pela ativacdo simpatica. Também se constatou que a angiotensina
dos adipdcitos participa da regulagdo da neurotransmissdo simpatica
envolvida no controle do metabolismo lipidico, regulando o volume dessas
células, controlando as enzimas do metabolismo de acidos graxos e agindo
como agente modulador do peso corporal. A hipotese de que maior
expressao do gene do angiotensinogénio em obesos contribua para os
mecanismos que perpetuem o excesso de peso € bastante atraente, e
necessita ainda de pesquisas clinicas e experimentais adicionais.?*>°

A obesidade esta associada aos niveis circulantes elevados do
sistema SRRA (AGT, renina, aldosterona e ECA). Uma evidéncia da
importancia da relagcao entre o SRAA com a obesidade é relatada quando
ocorre uma perda de 5% da massa corporal. Nesta situagao registra-se uma
reducao significativa dos niveis dos elementos do sistema circulante. A
regulacdo para baixo da expressao do AGT, no tecido adiposo, com a
resposta de perda de peso, sustenta a suposicdo de os niveis plasmaticos
de AGT podem ser responsaveis pela expressao do AGT no tecido

adiposo.3?%
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Além disso, as reducbes dessa expressdao do AGT no tecido
adiposo foram relacionados com a redugdao da pressao arterial sistdlica.
Esses dados sugerem que a reducdo da massa de gordura pode abaixar a
atividade do sistema SRAA no plasma e no tecido adiposo e encontrar
implicacdes terapéuticas.®

O AGT é muito abundante no tecido adiposo, e a sintese local dele
poderia ser parte de um sistema paracrino que influencia a liberagao de Ang
I, nas vizinhangas das células musculares lisas vasculares. O estado
nutricional de uma pessoa poderia influenciar o suprimento sanguineo para o
tecido adiposo nos individuos obesos. A concentracdo de AGT plasmatica
esta, de fato, fortemente relacionada com a presséao arterial durante a perda
de peso. Um estudo feito em 67 mulheres japonesas obesas mostrou que
aquelas que eram hipertensas tinham maior indice de gordura intra-
abdominal/subcutanea do que as normotensas.’> O mesmo estudo mostrou
forte significancia, entre esse indice de gordura e as pressdes arteriais
sistélica (r = 0,62) e diastdlica (r = 0,63), independentemente da idade ou do
indice de massa corporal. A associagao entre o acumulo de gordura intra-
abdominal e hipertensdo aumenta a hipotese de que o AGT esta envolvido
na patogénese da hipertensao arterial em individuos obesos. Publicagdes
descrevem niveis mais elevados de renina e de aldosterona em mulheres
obesas.**>® A concentracdo de AGT no plasma esta, de fato, fortemente
correlacionado com a pressao arterial durante a perda de peso. Essa
situagdo confirma a tendéncia de sobrecarga salina e volume nas mulheres

hipertensas e obesas.*’
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Os niveis do AGT, da renina, da aldosterona e a atividade elevada
da ECA em mulheres obesas em menopausa, comparadas com as mulheres
magras em menopausa, sugerem que o sistema renina angiotensina esta
mais ativado nas obesas.*

Sao desconhecidos os mecanismos que podem controlar a
expressdo do AGT nos obesos e a redugdo dessa expressao durante a
perda de peso.%’

Estudos publicados por Stefan Engel e colaboradores® mostraram
que ha uma significativa correlagao entre a medida clinica da circunferéncia
da cintura abdominal com os niveis plasmaticos de AGT e que existe uma
correlacdo da reducao da circunferéncia com a reducdo dos niveis
plasmaticos de AGT.%’

Os componentes do SRAA parecem desempenhar um papel na
aterosclerose. Todos os componentes do SRAA estao presentes na parede
dos vasos. O RNAmM do AGT, por exemplo, esta localizado no musculo liso,
na gordura periadventicial e endotelial. A Ang Il tem importantes efeitos
locais sobre as células endoteliais e outras células implicadas na
aterosclerose ou suas complicagcdes e contribui para determinar a disfungcao
endotelial, supostamente, um significativo precursor da aterosclerose.>**°

A atividade da ECA foi inequivocamente descrita em células
musculares lisas vasculares da intima endotelial de lesées em

desenvolvimento. Os achados de niveis aumentados de RNAmM do AGT,

ECA e AT1R e AT2R na neo-intima de vasos lesados apdiam a idéia de que
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as concentragdbes de Ang Il desempenham um papel central no
desenvolvimento de lesées da intima.3%4%4!

Além de influenciar a pressao arterial, o sistema renina angiotensina
€ também um importante fator na etiologia da aterosclerose. Muitos estudos
clinicos relatam a eficacia de agentes que inibem a atividade da ECA e de

receptores da angiotensina Il no tratamento da aterosclerose.*>*

1.5 A prevaléncia dos alelos D/I da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e seus polimorfismos, dos grupos
populacionais que compuseram a populacao de Ouro

Preto

A antropologia da populagao ouropretana, estimada no século XVIII,
era composta de aproximadamente 21.789 habitantes, distribuidos em 33%
a 50% de escravos. A distribuicdo dos escravos, pela sua origem, mostrava
que 35,3% eram sudaneses e 64,7%, bantos. Dados mais completos sobre a
demografia da populagdo de Ouro Preto (MG) estdo descritos no anexo Il.

A frequéncia dos alelos D e I, os M e T, os polimorfismo DD, Dl e Il
e os MM, MT e TT, da ECA e do AGT, respectivamente, sao relatados em
varios estudos populacionais africanos e europeus.*°

A frequéncia dos alelos D, | e os polimorfismos DD, DI e Il na
populacdo africana foi de 60%, 40%, 35%, 49% e 16%,

respectivamente, 30424344
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A distribuicdo dos polimorfismos DD, DI e Il na populagao africana
hipertensa foi de 46%, 36% e 18%. Ja entre os europeus hipertensos, a
freqiiéncia foi de 32%,49% e 19%, respectivamente.*>*

A freqliéncia dos alelos D, | e os polimorfismos DD, DI e Il na
populagao européia foi de 57%, 43%, 32%, 49% e 19%, respectivamente. A
freqiéncia dos polimorfismos DD, DI e Il, entre os europeus caucasianos
hipertensos foi de 32%, 49% e 19%, respectivamente, 364344454648

A frequéncia do alelo M foi de 9%, 19%, 58%, 17%, e a do alelo T
foi de 91%, 81% 42% e 83% nos nigerianos, nos afro-caribenhos, nos
caucasianos e afro-americanos, respectivamente, 364344454648

Entre os caucasianos americanos, a frequéncia do alelo M foi de
62% e do alelo T, de 28%. Entre os afro-americanos e caucasianos
europeus, a frequiéncia do alelo M foi de 13% e 55% e a do alelo T, de 87%
e 45%, respectivamente, nessas populagdes.®®*248

A hipertensao arterial da raca negra africana, em sua diaspora, foi
avaliada em estudo cooperado. Analisaram os alelos de genes candidatos a
hipertensdo do sistema da renina-angiotensina em trés populagbes da
origem africana. O polimorfismo da insergao/delecdo (I/D) da ECA e os
variantes de M235T e de T174M do gene do angiotensinogéno (AGT) foram
avaliados nos individuos da Nigéria, da Jamaica e dos Estados Unidos.*
Observou-se uma grande diferenga na prevaléncia da hipertensdo. Em
afericdes domiciliares, verificou-se prevaléncia de 16% nos Nigerianos, de

33% nos Estados Unidos. A frequéncia do alelo D foi similar em todos os

grupos: 54%, 59%, e 63% na Nigéria, na Jamaica e nos Estados Unidos,
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respectivamente. O alelo 235T do gene AGT mostrou pequena variagao de
81% nos estadunidenses e jamaicanos e de em 91% nos nigerianos.>®*2
Esses resultados indicam que as exposi¢cdes ambientais explicam,
muito provavelmente, o grau de variabilidade na prevaléncia da hipertensao
arterial na raca negra nas trés regides. Na populacao brasileira, a frequéncia
dos alelos e dos polimorfismos da ECA e do AGT foram descritos pelo
estudo de Vitdria. A freqliéncia dos alelos D, I, M e T apresentaram as
prevaléncias de 56,60%, 43,40%, 41,87% e 58,03%. A prevaléncia dos
polimorfismos MM, MT e TT do AGT foram de 19,84%, 44,25% e 35,90%,

respectivamente.?**®

1.6  Correlacbes entre os alelos e polimorfismos da ECA e
do AGT com os fenétipos da pressao arterial e

metabodlicos

O nivel sorolégico intra-individual da ECA ¢é bastante estavel.
Todavia, a variacdo interindividual é alta, o que pode ser atribuido a
variantes moleculares da ECA. Foi relatado que o nivel da ECA no soro é
determinado pelos polimorfismos ECA I/D na seguinte ordem: DD > ID > Il.
Além disso, o polimorfismo I/D pode explicar 47% da variancia fenotipica
total da ECA no soro. Esse resultado foi confirmado em diversas
populagdes, incluindo-se centenarios na Franga, indios Pima e brancos (mas

nao negros) dos USA.313647
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Numerosos estudos foram realizados num conjunto diverso de
populagdes e etnias, a fim de investigar a relagao entre o polimorfismo I/D e
a pressao arterial.>*"

Zee et al. observaram que o polimorfismo ECA |I/D estava associado
com hipertensao arterial na populacdo australiana. Todavia, nenhuma
relacao foi encontrada entre o polimorfismo da ECA e a hipertensao arterial
em populagdes de outros paises, incluindo Bélgica, Dinamarca e Grécia.
Estudos em brancos e na populagao japonesa relatam evidéncia da ligagao
entre marcadores do l6cus da ECA e a hipertensdo em homens, mas nao

em mulheres.’*®’

Barley et al.*?

observaram que ndo havia associagao significativa
entre o gendtipo de ECA e a elevacédo da pressao arterial em brancos do
Reino Unido, mas entre os descendentes de afro-caribenhos, houve uma
associagao positiva entre a freqiéncia do alelo D e a elevacao da pressao
arterial. Similarmente, foi encontrada uma associagao positiva entre a
freqiéncia do alelo D e a pressao arterial elevada em dois estudos afro-
americanos. Em pares de irmdos caucasianos em Utah, ndo foram
encontradas evidéncias de associacdo do locus da ECA e a hipertensao
arterial.

Diferentes estudos relatam resultados discrepantes entre as
relacbes da associagdo com o gendtipo DD da ECA e a prevaléncia de
hipertens&o arterial, mas existe uma associacao consistente em populacdes
descendentes de africanos, e pode haver uma associacdo sexo-especifica

em brancos e asiaticos.*>***
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As interagdes gene-gene poderiam ser um dos fatores que
contribuem para a divergéncia nos dados, o que leva a especular se essas
variantes moleculares teriam importancia funcional e se suas frequéncias
variariam entre diferentes populagdes étnicas. Essa sugestdo é reforcada
pelo trabalho de Willians et al. que relataram interagdes genéticas entre
multiplos /loci ao invés de variantes de um unico gene, que sustentam a base
genética da hipertens&o nos individuos e nas suas etnias.*

Os estudos de Staessen e colaboradores®” foram os primeiros a
demonstrar uma associagao significativa do genétipo DD, do polimorfismo de
insergao/delegcao com a hipertensao arterial sistdlica isolada em idosos. Nos
estudos de Safar®®, o gendtipo DD foi associado & maior rigidez arterial em
pacientes diabéticos. Esses resultados foram mais significativos em
pacientes com mais de 50 anos.

O estudo Olivetti (The Olivetti prospective Heart Study)® realizado
em 1.075 homens de 25 a 75 anos, analisou a variagdo genética do sistema
renina angiotensina e suas correlagbes com gordura abdominal em homens.
Os autores observaram que o polimorfismo da ECA I/D foi um preditor
significativo em homens para gordura abdominal e sobrepeso. Os homens
homozigotos DD tiveram uma significativa associagao positiva com o peso
corporal e a pressao arterial, em sujeitos com mais de 70 anos.

A relacdo do indice de massa corporal, a circunferéncia da cintura
abdominal, a pressao arterial diastélica foram significativamente mais
elevadas em pessoas com o gendétipo do DD do que naqueles com o ID ou |l

genotipo.>®
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O sobrepeso e a gordura abdominal foram mais frequientes nos
homens com o gendtipo do DD, particularmente entre os mais velhos (51,1%
contra 36,5% e 33,1% contra 22,0%, respectivamente). O OD foi de 1.82 (ClI
de 95%, 1.16 a 2.87) para o sobrepeso, e de 1.76 (Cl, 1.06 a 2.90) para a
gordura abdominal.>®

Além de influenciar a pressao arterial, o sistema renina angiotensina
€ também um importante fator na etiologia da aterosclerose. Muitos estudos
clinicos relataram a eficacia de agentes que inibem a atividade da ECA e de
receptores da angiotensina Il no tratamento da aterosclerose.*®

O estudo de Rotterdamm® avaliou a possivel interacéo entre esses
polimorfismos e o tabagismo com a morbidade e a mortalidade
cardiovascular. Foram avaliados os polimorfismos de 6.714 fumantes e a
incidéncia de eventos de infarto fatal e ndo fatal. Esse estudo mostrou que
os polimorfismos da ECA |I/D nao apresentaram correlacdo como fator de
risco para eventos isquémicos, mas sua interagcao entre os fumantes pode
determinar um fenodtipo de risco para a mortalidade cardiovascular nos
individuos mais novos portadores do gendtipo DD.

Varias evidéncias indicam que a concentracdo de AGT no plasma
esta vinculada a pressao arterial. Uma alta correlagdo entre a concentracao
do substrato da renina e a presséao arterial elevada (r = 0,39, p < 0,0001) foi
primeiramente relatada em wum grande estudo que envolveu 574
individuos.®" %%

Existem evidéncias de que o polimorfismo do AGT, nos individuos

portadores do alelo T235, tinham uma concentragdo plasmatico de 20%
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mais elevada em mulheres e homens quando comparados com o0s
portadores do alelo M235.%6

As concentragdes de AGT no plasma de criangas americanas
brancas normotensas, portadoras dos gendtipos 235TT, eram
aproximadamente 13% mais elevadas do que naquelas com o gendtipo
235MM. A importancia do gendtipo 235TT permaneceu, mesmo quando os
resultados foram ajustados para o indice de massa corporal. Sabe-se que
existe uma concentragdao mais elevada de AGT nos individuos com maior
indice de massa corporal.®®’

Os mesmos autores observaram que a concentracdo média de AGT
no plasma em criangas afro-americanas era 19% mais elevada que nas
criangas caucasianas, mas essa associacdo com a pressao arterial nao foi
detectada, talvez porque a frequéncia do alelo M235 era muito baixa para
avaliar tal associac&o.%

As variagdes intra e interensaios clinicos, na avaliagdo da
concentracdo de AGT, podem ser explicados, em parte, pela pequena
elevacdao na concentracédo plasmatica do AGT de 10% a 30% nos
polimorfismos AGT 235T. Dessa forma, estudos definitivos para associagdes
necessitam de uma grande amostra populacional a fim de se afirmarem ou
refutarem-se tais associacdes.®*

A frequéncia do alelo AGT 235T (ou 174M) varia de um grupo étnico
para outro. O alelo T235 do AGT foi descrito como responsavel por uma
associagao significativa com a hipertensdo arterial, em caucasianos com

historia familiar de hipertensao e, em duas publicacdes, em populacdes
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japonesas com probabilidade de 1,22 (IC 95% 1,05 - 1,42) e 1,60 (IC 85%
1,19 - 2,15). Em populagdes afro-caribenhas, porém, essa associagdo nao
foi encontrada.?*®’

A frequéncia do polimorfismo TT em populagdes japonesas é de
0,75%; nos caucasianos, essa frequéncia é de 0,35% e é predominante na
populacédo de origem africana: nos nigerianos, ela € de 0,93%. Nas
populagdes japonesas, os relatos da frequéncia dos alelos T235 é,
invariavelmente, alta, e os resultados sdo sempre uniformes, entre 0,65% a
0,75%. As explicagdes para isso talvez sejam a menor variagao
fisiopatolégica e ambiental e o fato de eles serem mais homogéneos
geneticamente.

O alelo 235T é bem mais freqliente nos africanos (0,90) e nos afro-
americanos (0,80). Nos americanos de origem africana, a hipertensao
arterial € mais prevalente e mais severa do que em caucasianos. Os fatores
genéticos que contribuem para essa diferenga étnica ndo sao conhecidos.
Essas populagdes hipertensas tendem a ser sensiveis ao sodio e tém baixas
concentracdes de renina circulante.®*

Os estudos iniciais de Jeunemaitre et al. mostram um elo entre
parentes europeus do norte e do oeste com hipertensao arterial e o gene do
AGT. A utilizacdo de uma estratégia de avaliagdo em irmaos lhe permitiu
descrever a etiologia multifatorial da hipertensao arterial.*

Uma série de polimorfismos na regiao 5, exons e introns do AGT, foi

descritas nos trabalhos iniciais de Jeunemaitre et al. Nesse estudo, relatou-

se que as duas variantes T134M e M235T, geralmente em desequilibrio de
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ligacdo, estavam mais presentes em individuos com hipertensao arterial
36,65
severa do que nos casos controle.

Observou-se, também, que o AGT no plasma é elevado nos
hipertensos e nos filhos de pais hipertensos, quando comparados com os
normotensos.>®®°

Num estudo planejado para avaliar os determinantes genéticos da
pressdo arterial, comparando os filhos de pais com pressdes arteriais

elevadas ou normais, Watt et al.®®

observaram que os filhos de individuos
hipertensos tinham niveis mais altos de AGT no plasma, quando
comparados aos filhos de pais normotensos. Esses achados sugerem que
um aumento do AGT no plasma poderia elevar a pressao arterial e contribuir
para a hipertens3o.%’

Associagao positiva também foi relatada em uma amostra do Estudo
Framingham, em homens com hipertensdo arterial severa, quando
associados com mulheres, e também no estudo sobre o risco da
aterosclerose (ARIC) quando a amostra foi ajustada para o indice de massa
corporal e triglicérides. As proporgdes dos casos atribuiveis ao alelo 235T
foram de 8% na populagcdo do ARIC e, de 20%, na populagdo de

Framingham. Esse achado sugere que tanto a hipertensao arterial como a

dislipidemia podem ser transmitidas, em associacdo.®’
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OBJETIVOS

Descrever as caracteristicas demograficas, antropométricas dos
fendtipos da pressao arterial (pressao arterial sistolica, presséo
arterial diastolica e pressdo de pulso) da populagdo feminina do
projeto “Coragdes de Ouro Preto”.

Descrever a frequéncia e as correlagcbes dos alelos e dos
polimorfismos da enzima conversora da angiotensina, do
angiotensinogénio, com os fendtipos da press&o arterial sistdlica,
diastolica e pressdo de pulso na populagdo feminina do projeto
“Coragdes de Ouro Preto”.

Correlacionar os preditores genéticos com os fenétipos metabolicos
— circunferéncia da cintura abdominal, glicemia, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicérides na populagao feminina

do projeto “Coracdes de Ouro Preto”.
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JUSTIFICATIVAS DO ESTUDO

Os resultados na populagao feminina do projeto “Coragdes de Ouro
Preto”, mostraram uma alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade.
O critério utilizado de risco nutricional isolado ou combinado mostrou
a possibilidade de estudo de novo fendtipo para a doenga
cardiovascular. A conclusdo deste estudo mostrou um efeito
independente da idade e da escolaridade na probabilidade de
ocorréncia do risco nutricional combinado e a importancia da analise
conjunta do IMC e CC para a selegédo de grupos em risco nutricional.
Nao existem dados nacionais sobre o impacto na prevaléncia dos
fatores de risco cardiovascular associados ao risco nutricional
combinado. A importancia da prevaléncia de sobrepeso e obesidade
central € demonstrada pela correlacdo desta com os depodsitos de
gordura visceral.

Estudos epidemioldgicos brasileiros sobre hipertensao arterial tém
enfatizado diferentes aspectos, como os terapéuticos, os descritivos
sobre as prevaléncias, relatos do impacto socioeconémico do
problema, descricbes e correlagdes com os fatores de risco bem
como os relativos a associacdo da H A com as doencas
cardiovasculares. Poucos dados sao descritos no Brasil que
correlacionem os fendtipos intermediarios da pressao arterial, tais

como pressao arterial sistélica, diastdlica e pressdo de pulso como



40

também os fenotipos antropométricos e suas relagdes com os genes
candidatos do sistema renina angiotensina.

Varias publicagbes enfatizam a maior concentragdo do AGT no
tecido adiposo. A concentracédo do AGT é relata em maior freqiéncia
nos individuos com o polimorfismo 235TT do angiotensinogénio.
Existem relatos significativos da relacdo de dados antropométricos
com a concentragdo do AGT. Como na populacdo feminina
ouropretana os dados antropométricos registram percentuais
elevados de sobrepeso, obesidade e circunferéncia da cintura
abdominal, o estudo da correlagao entre as frequéncias dos alelos e
do polimorfismo do AGT, nessa populagao, pode reforgar ou refutar
essa associagao.

Publicagbes internacionais relatam as correlagdes do sobrepeso, da
obesidade e da circunferéncia da cintura abdominal com o
polimorfismo da ECA em homens, mas poucos relatos sao
publicados sobre as mulheres.

As recentes publicagdes sobre a doenga cardiovascular nas
mulheres enfatizam o crescimento da prevaléncia dessas patologias
no género feminino. Atualmente, em varios paises, a mortalidade por
fatores cardiovasculares em mulheres é superior a dos homens.

A prevaléncia de hipertensao arterial, de sobrepeso, obesidade, de
risco nutricional isolado ou combinado, na populacdo feminina
ouropretana, € muito elevada, se comparada com registros nacionais

e internacionais.
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4 METODOS

As mulheres avaliadas assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, descrito no anexo lll. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto, sob o nimero

2001/26.

4.1 Area de estudo

O estudo foi realizado na cidade de Ouro Preto (MG), regido
sudeste do Brasil, localizada entre as coordenadas geodésicas 20°23'28” de
latitude sul e 43°30'20” de longitude oeste e altitude média de 1061 metros.
Em 1996, a cidade era composta por 33 setores censitarios e 9.287
domicilios, com uma populagdo de 37.603 habitantes. Na populagcdo com
mais de 15 anos, 52,6% eram mulheres e, de acordo com a idade, 7,05%
eram adolescentes (15 a 19 anos); 24,0%, adultos jovens (20 a 39); 14,3%,

adultos (40 a 59) e 6,8% eram idosos (60 anos ou mais).’

4.2 Desenho do estudo

O desenho deste estudo foi o corte-transversal ou inquérito de
prevaléncia dos FR para as DCV.
A partir da listagem de todos os enderecos obtidos nos cadastros do

IPTU e do Departamento de Assisténcia Social municipal, os 8.746
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domicilios foram ordenados segundo o setor, rua € numero. Em cada setor
os domicilios foram numerados em ordem crescente e a partir de listagens
de numeros aleatérios para cada setor foram selecionados os domicilios
participantes do estudo, através de uma amostra aleatéria simples. O
numero de domicilios selecionados em cada setor censitario foi estratificado
pela densidade domiciliar de cada setor. Quando o “domicilio” selecionado
era um estabelecimento comercial, ndo habitado ou de recusa era
imediatamente substituido pela proxima casa a direita. Através do processo
amostral por conglomerados foi selecionado um individuo com 15 anos ou
mais que apresentava a data de aniversario mais proxima da data da
entrevista.

Os individuos selecionados foram avaliados em duas etapas
diferentes. Inicialmente no domicilio foi realizada entrevista face a face de
um questionario estruturado e avaliado em estudo piloto (ver anexo lll), com
duracdo média de 20 minutos. Foi realizada também afericdo da pressao
arterial, em duplicata, conforme método descrito no item 4.5.1, com
intervalos de trés minutos, de todos os membros da familia e do individuo
selecionado para o estudo. Posteriormente, na segunda fase, este foi
convidado a comparecer na Escola de Farmacia da UFOP para realizacéo
da tomada das medidas antropométricas e coleta de sangue para analise
bioquimica e genotipagem. Os métodos sao descritos no item 4.6. e 4.7.

Este sub-projeto foi realizado apenas com a amostra das mulheres
do Projeto “Coracdes de Ouro Preto” (n = 485).* Foram excluidas as

mulheres que nao participaram das duas etapas anteriores ou que tinham
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menos de 18 anos, ou que, por qualquer motivo, o material biolégico nao foi
colhido ou foi perdido. Considerando somente as mulheres com idade igual a
18 anos ou maior, a populagao que teve a sua genotipagem classificada foi
constituida de 87,7% (n =386) da amostra do Projeto “Coragdes de Ouro

Preto”.

4.3 Calculo da amostra

Para cumprir com os requisitos estatisticos minimos para estimar a
prevaléncia dos fatores de risco para as DCV nesta populacdo, o tamanho
da amostra foi calculado, no programa Epi-Info (Dean et al., 1994) versao
6.04, tomando como base as seguintes premissas:

(1) Prevaléncia estimada da HAS igual a 25%;
(2) Precisdo desejada de 3%;
(3) Nivel de significancia de 95%.

Baseando nestas premissas a amostra de 800 individuos teria um

poder de 99% para estimar a prevaléncia dos principais fatores de risco para

as DCV. Esta amostra foi acrescida em 20% devido a possiveis perdas.

4.4 Questionarios

As informacdes sociodemograficas e de sedentarismo foram obtidas
por meio de entrevistas, face a face, utilizando-se questionario estruturado e
pré-codificado. A escolaridade foi agrupada em baixa (analfabeto ao 1° grau

incompleto), média (1° grau completo a 2° grau incompleto) e alta (= 2° grau
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completo). A classe econbmica foi definida pelos critérios propostos pela
Associagao Nacional de Pesquisa, de acordo com a contagem dos bens de
consumo, empregados domeésticos, numero de banheiros no domicilio e
nivel de instrucdo do chefe da familia. Para a anadlise, as classes
socioecond6micas foram agrupadas em A e B (alta e média), C (média baixa),
D e E (baixa e muito baixa). A atividade ocupacional foi categorizada como:
leve (atividades executadas em posicao sentada e/ou de maneira facil -
Exemplo: secretaria); moderada (inclui trabalhos que implicavam caminhar e
sentar. Exemplo: almoxarife) ou pesada (com trabalhos manuais pesados,
tais como: operario da construgao civil). O sedentarismo foi definido neste
estudo a partir do agrupamento da atividade ocupacional com tempo de
atividade fisica exercida na hora de lazer. Aqueles que exerciam atividade
ocupacional leve ou moderada, tais como estudante, escriturario, professor,
entre outras, e praticavam atividade fisica de lazer com tempo semanal

inferior a 150 minutos foram classificados como sedentarios.

4.5 Afericao da pressdao arterial

A aferigdo da pressdo arterial foi realizada por estudantes de
Medicina, capacitados em curso tedrico, aulas de video, e praticas para o
procedimento. O método utilizado foi o recomendado pelo VI Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure. Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention,

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
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O aparelho utilizado foi o esfigmomandmetro anaerdide,

previamente calibrado. As medidas foram feitas em duplicata e com

intervalos de trés minutos apds a mulher selecionada permanecer assentada

por periodo minimo de 20 minutos, tempo em que ela respondeu ao

questionario protocolar.
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4.5.2

Recomendagdes sobre o procedimento de medida da

pressao arterial

Explicar o procedimento ao paciente.

Repousar pelo menos cinco minutos em ambiente calmo.

Evitar bexiga cheia.

Manter pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado
na cadeira e relaxado.

Remover roupas do brago no qual sera colocado o manguito.
Posicionar o braco na altura do coragao (nivel do ponto médio do
esterno ou 4° espaco intercostal), apoiado, com a palma da mao
voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.

Solicitar que nao se falasse durante a medigao.

Procedimento de medida da pressao arterial

Colocar o manguito sem deixar folgas acima da fossa cubital, cerca
de2a3cm.
Centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria

braquial.
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Estimar o nivel da presséo sistolica (palpar o pulso radial e inflar o
manguito até seu desaparecimento, desinflar rapidamente e
aguardar um minuto antes da medida).

Palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campanula do
estetoscopio sem compressao excessiva.

Inflar rapidamente até ultrapassar 20 a 30 mmHg o nivel estimado
da pressao sistolica.

Proceder a deflagdo lentamente (velocidade de 2 a 4 mmHg por
segundo).

Determinar a presséao sistdlica na ausculta do primeiro som (fase |
de Korotkoff), que € um som fraco seguido de batidas regulares, e,
apos, aumentar ligeiramente a velocidade de deflagao.

Determinar a pressao diastélica no desaparecimento do som (fase V
de Korotkoff).

Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do ultimo som para
confirmar seu desaparecimento e depois proceder a deflagao rapida
e completa.

Determinar a pressao diastélica no abafamento dos sons (fase IV de
Korotkoff) e anotar valores da sistélica/diastdlica/zero, se os
batimentos persistirem até o nivel zero.

Esperar no minimo trés minutos antes de novas medidas.

Informar ao paciente os valores de pressao arterial obtidos.

Anotar os valores e 0 membro.
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Medidas antropométricas e coleta de material

biolégico

Classificagao do indice de massa corporal (IMC):

Os individuos entrevistados foram agendados para uma segunda

etapa que constava da realizagdo de exame clinico e

antropomeétrico, no horario de 7 h as 10 h da manh&, apds um jejum

de 12 h. Para aferir o peso, utilizou-se a balanga TANITA BF 542®,

ajustada a cada medi¢cdo, com capacidade de 136 kg, variagao de

0,2 kg, com os individuos vestindo um minimo de roupas, sem joias

e/ou bijuterias, com a bexiga vazia e em jejum.

Para a medida da altura, utilizou-se o método preconizado por

Frisancho, por meio de um antropémetro de campo.

A circunferéncia da cintura (CC):

Foi aferida no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca

ou cintura natural com o individuo na posig&o supina.

Coleta do material biolégico:

A coleta do material biolégico foi realizada, com o sistema a vacuo,

no Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC) da Escola de

Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto, de acordo com os

seguintes procedimentos:

. rosquear a agulha no adaptador (canhao). Nao remover a capa
protetora de plastico da agulha;

. ajustar o garrote e escolha a veia;
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. fazer a anti-sepsia do local da coleta com algodao umedecido
em alcool a 70% ou alcool iodado a 1% e ndo tocar mais no
local desinfetado;

. remover o protetor plastico da agulha e fazer a puncéo;

. introduzir o tubo no suporte, pressionando-o até o limite;

. soltar o garrote assim que o sangue comecar a fluir no tubo;

. separar a agulha do suporte com o auxilio de uma pinga e
descartar a agulha em recipiente de boca larga, paredes
rigidas e tampa, contendo hipoclorito de sédio a 2%;

. orientar o paciente a pressionar com algoddo a parte
puncionada, mantendo o brago estendido, sem dobra-lo;

. apos coleta do sangue parte da amostra foi encaminhada para
dosagem de lipideos e glicose, e a outra parte foi encaminhada
ao Laboratério de Biologia Molecular do INCOR para realizagao

da genotipagem.

4.7 Técnica de extragcao do DNA

A avaliagdo do gene dos genodtipos da enzima conversora da
angiotensina e do angiotensinogénio e o polimorfismo I/D da ECA foi
determinada pela média de trés sistemas Primer: a variante M235T do gene

do agiotensinogénio.
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Definicao de exposicao

A hipertensao arterial foi definida pelo critério do VI Joint: pressao
arterial sistolica > 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastélica
> 90 mmHg, incluindo hipertensos em tratamento atual comprovado.
Foi usada a média das duas medidas.®

A presséao sanguinea foi classificada de acordo com o critério da VI
Joint; a glicose sanguinea, de acordo com o critério da Sociedade
Brasileira de Diabetes, e os niveis de lipideos sanguineos, de acordo
com o lll Consenso Brasileiro de Dislipidemia. Foram considerados
dislipidémicos os individuos que apresentavam pelo menos uma
alteragao no perfil lipidico.®

A obesidade foi determinada pelo indice de massa corporal (IMC),
de acordo com a classificagdo da OMS, como normal (< 25 kg/m?),
sobrepeso (25 - 29 kg/m?) e obesidade (=30 kg/m?). A obesidade
abdominal foi avaliada pela circunferéncia de cintura (CC) e
classificada como normal (<80 cm), sobrepeso (80-87cm) e
obesidade (> 88 cm).

O sedentarismo foi definido pelo tempo de atividade fisica por
semana e pela ocupacdo, de acordo com o critério do CDC. O
individuo foi considerado sem risco quando sua ocupacao era leve e
atividade esportiva > 120 minutos por semana, ou quando a
ocupacao era moderada ou pesada e tempo de atividade esportiva
> 120 min; e como risco de sedentarismo, quando a ocupacao era

leve e tempo de atividade esportiva < 120 min.
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O tabagismo e habito de beber foram definidos pelo tipo, frequéncia
e quantidade de consumo atual e passado. O habito de beber foi
classificado em: abstémio (ndo consome), esporadico (consome
bebida alcodlica de uma a trés vezes por més) e frequente (consome
mais de uma vez por semana). As informacgdes sobre ingestao de
bebida alcodlica foram comparadas com o nivel de y-GT sérico.

A escolaridade foi classificada em alta (ensino médio completo ou
universidade), média (ensino fundamental completo ou ensino médio
incompleto), baixa (ensino fundamental incompleto) ou muito baixa
(analfabeto). A classe socioeconémica foi agrupada em alta (classes
A e B), média (classe C) e baixa (classes D e E), de acordo com

ANEP.

Critérios para estabelecimento dos fendtipos

estudados

Os critérios utilizados foram os determinantes dos fendtipos

intermediarios da presséo arterial. Classificagdo dos fenétipos avaliados.®

1.

Fenotipo Normotenso:mulheres com PA em qualquer idade < 140 x
90 mmHg.

Fenotipo Sistdlico: mulheres com pressao arterial sistdlica acima de
140 mmHg.

Fendtipo Diastdlico: mulheres com a pressédo arterial diastdlica

acima de 90 mmHg.
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4. Fendtipo Pressdo de Pulso: mulheres com pressao de pulso acima
de 60 mmHg.

5. Fendtipo Hipertenso: mulheres com a pressao arterial =140 x
90 mmHg.

4.10 Processamento e analise dos dados

Todos os dados foram digitados no programa Epi Info, versdo 6.04
(Dean et al., 1994). A andlise de consisténcia foi realizada para detectar
erros de digitagdo e informagdo, que depois de conferidos com os
questionarios originais foram corrigidos. A analise estatistica foi realizada no
programa SPSS verséo 12 (SPSS Inc.).

O processamento envolveu a transformacao de dados continuos em
categoricos através da classificacdo das variaveis genéticas e dos fatores
sécio-demograficos, econdmicos, clinicos e comportamentais, de acordo
com parametros da literatura.

Primeiramente realizou-se uma analise descritiva (mediana, média,
desvio padréo e proporc¢ao) das variaveis sociodemograficas (sexo, idade,
cor da pele, nivel de escolaridade e classe econdmica), clinicas (pressao
arterial lipideos, glicemia e antropometria) e comportamentais (tabagismo,
etilismo e sedentarismo).

Para comparagcao das proporcbes ou médias das variaveis
sociodemograficas e comportamentais segundo os fendtipos da pressao
arterial foram utilizados, respectivamente, o teste do qui-quadrado de

Pearson ou a prova exata de Fisher, quando necessario, e a analise de
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variancia (ANOVA). O mesmo procedimento estatistico foi realizado para
comparacgao destas variaveis em relacao aos alelos e polimorfismos da ECA
e AGT.

O intervalo de confianga de 95% foi utilizado para definicao de

diferencga estatistica.
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5 RESULTADOS

O atual estudo descreve as caracteristicas sociodemograficas,
étnicas, antropométricas e bioquimicas dos fendtipos (sistolico, diastolico e
presséo de pulso) da pressao arterial das mulheres participantes do projeto
Coracdes de Ouro Preto.

A amostra adulta feminina (> 18 anos)?’ foi de 468 participantes
selecionada segundo os critérios de inclusdo e exclusao descritos no anexo
(A). Elas representam 87,7% (n=386) das participantes do projeto com
mais de 18 anos. Ocorreu uma recusa de 17,5% apds trés convites.?’

A participacdo por faixas etarias e das racas na amostra foram
similares as informagdes estimadas pelo IBGE da populagdo feminina da
cidade de Ouro Preto.?’

A idade média das participantes foi de 45,1 + 16,2 (IC 95%) (43,4 -
46,7) anos. Entre as representantes do fenotipo sistélico a média foi de
56,4 £ 13,3 (IC 54,4 - 58,4) (p <0,0001) anos. No fendtipo diastélico essa
média foi de 52,8 + 13,8 (IC 50,2 - 54,4) (p < 0,0001) anos e no fendtipo
pressao de pulso foi de 54,7 £ 15,2 (IC 52,4 - 57,0) (p < 0,0001) anos (TAB.
1,2,3e4).

Entre as participantes (n = 112) 29,3% sao da raga branca, 36,8%
(n =139) sdo morenas claras, 23,3% (n = 89) morenas escuras (n =38) e

9,9% sao da raga preta (TAB. 1).
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A distribuicdo pelo sentimento da cor da pele mostrou que as
mulheres da raca preta foram mais prevalentes nos trés fenétipos. A raca
preta, comparativamente com a raga branca, mostrou prevaléncias de 60,0%
contra 40,5% no fendtipo sistdlico, 51,4% contra 36,1% no fendtipo diastélico
e 60,0% contra 40,5% no fenétipo pressao de pulso (TAB. 2, 3 e 4).

A possibilidade de as mulheres da raga preta pertencerem ao
fendtipo sistdlico foi de (OR =2,19), ao diastélico, de (OR =1,95) e ao da
pressdao de pulso, de (OR =2,19), comparativamente, com as da raca
branca (TAB. 2, 3 e 4).

Na analise univariada dos trés fendtipos, ndo houve significancia
entre a cor da pele e o fendtipo sistélico (p <0,2) e (p <0,1) nos fendtipos
diastdlico e de pressao de pulso (TAB. 2, 3 e 4).

O tabagismo foi relatado por 88 mulheres, 22,7% das participantes
(TAB. 1). Nos fendtipos sistolico, diastélico e pressao de pulso, a prevaléncia
de tabagistas foi de 34,1%, 41,2% e 47,1%, respectivamente. Entre os trés
fendtipos, somente nas participantes do fenétipo sistolico houve significancia
e risco associado ao tabagismo, (p < 0,001) e OR 1.41 IC 95% (1,02 - 1,93)
(TAB.1,2,3e4).

O sedentarismo esta presente em 78,5% das mulheres avaliadas
(TAB. 1). No fendtipo sistdlico 45,8% (n =135) foram classificadas como
sedentarias (p < 0,54) OR = 0,55 {IC 95% (0,7 - 1,9)}. No fendtipo diastolico
40,7% (n=120) sédo sedentarias (p <0,20) OR=1,12 {IC 95% (0,8 - 1,4)}.
As mulheres (n = 145), 49,2% do fendtipo presséo de pulso sao sedentarias

(p <0,12) OR = 1,48 {IC 95% (08 - 2,4)} (TAB. 2, 3 e 4).
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A estratificacdo da amostra pelos niveis de escolaridade, muito
baixa, baixa, média e alta foi registrada em 25,7%, 32,2%, 19,7% e 31,2%,
respectivamente (TAB. 1).

A escolaridade mostrou significancia (p <0,0001) em todos os
niveis de instrucdo nos trés fendtipos estudados. A prevaléncia da
participacdo nos fenodtipos foi inversamente proporcional ao grau de
escolaridade nos trés fendtipos (TAB. 2, 3 e 4).

Das mulheres avaliadas 96 (25,3%) possuem nivel muito baixo de
escolaridade. Entre elas 54,2% (n =69) participam do fendtipo sistdlico;
54,2% (n=52), do fendtipo diastdlico e 68,8% (n=66) apresentam o
fendtipo pressao de pulso (TAB. 1, 2, 3 e 4).

As mulheres com grau de escolaridade muito baixo apresentaram
8,48 vezes a chance de pertencerem ao fendtipo sistolico, 3,10 de serem do
fendtipo diastolico e 5,96 vezes do fendtipo pressdo de pulso, quando
comparadas com as participantes com alto grau de escolaridade (TAB. 2, 3 e
4).

Das mulheres avaliadas, 115 (23,5%) possuiam alto nivel de
escolaridade. Entre elas 23,5% (n = 27) (p < 0,0001) (OR = 0.12) participam
do fendtipo sistélico. No fendtipo diastélico, participam 25,2% (n = 29)
(p <0,0001) (OR =0.20). No fenodtipo pressédo de pulso (n=31) 27,0%
(p < 0,0001) (OR = 0.16) possuem alta escolaridade (TAB. 2, 3 e 4).

A estratificacdo das mulheres da amostra, entre as classes

socioecon6micas, mostrou que 11,0% (n=46) das participantes sao da
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classe AB, 37,0% (n=143) sao da classe C e (n=187) 48,4% sao das
classes DE (TAB. 1).

Na estratificagdo dos fendtipos entre as classes socio econémicas,
observou-se um aumento da prevaléncia, nos trés fenotipos, quanto menor
era a condicao socioecondmica (TAB. 2, 3 e 4).

Das mulheres pertencentes ao fendtipo sistolico (n=167), 37,0%
(n=17) (n=17) sao das classes AB (p <0,01) (OR =0,99), na classe C
(n=52) (p <0,01) (OR =1,99) e nas classes DE (n =98) 53,6% (OR = 2,19)
(TAB. 2).

A classificagdo da amostra pelo risco nutricional mostrou que as
médias de IMC e CC variaram significativamente com a idade e a
escolaridade, e que essas médias s&do mais elevadas naquelas com idade
de 60 anos ou mais e naquelas com baixa escolaridade. Nao foram
encontradas diferengas significativas com relacdo a classe econbmica e
sedentarismo.?’

Na amostra, o sobrepeso, obesidade e circunferéncia da cintura
abdominal foram de 31,0%, 17,2% e 54,2%, respectivamente. Nas
participantes com idade = 60 anos foi de 43,5%, 18,8% e 62,4% e naquelas
com baixa escolaridade 35,8%, 15,2% e 61,4%, respectivamente.?’

O sobrepeso central esteve presente em 21,9%, e a obesidade
central, em 33,5% Esses dois indicadores também foram maiores naquelas
com idades = 60 anos.?’

As prevaléncias da circunferéncia da cintura abdominal aumentada

foram de 43,1%, 43,6% e de 48,1% nos fendtipos sistélicos, diastdlicos e
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pressao de pulso, respectivamente (TAB. 2, 3 e 4). Nessa mesma seqléncia
dos fenodtipos, as médias foram de 89,2+142cm (IC 87,0-91,0)
(p <0,0001), 90,0+x13,17cm (IC 87,9-92,1) (p<0,0001) e de
88,0 + 14,6 cm (IC 85,7 - 90,2) (p < 0,0001).

As mulheres com valores elevados da circunferéncia da cintura
abdominal apresentaram chances de (OR=1,38, 192 e 1,16) de
pertencerem aos fendtipos sistolico, diastdlico e pressdo de pulso, em
comparagao aquelas com medidas normais (TAB. 2, 3 e 4).

Na avaliacdo sobre o perfil lipidico das mulheres do estudo,
observou-se que 6,3% (n=24) apresentaram colesterol total aumentado,
com média de 182,96 £ 3,9 mg/dl {IC 95% (179,0 - 186,8) mg/dl}. Entre elas
37,5% (n=147) apresentaram HDL-colesterol baixo ou moderado com
média de 65,14 £ 27,1 mg/dl {IC 95% (63,7 - 66,4) mg/dl}. As participantes
com LDL-colesterol elevado (n=43) 11,3% com média de 95,88 +
27,4 mg/dl {IC 95% (92,6 - 98,2) mg/dl}. Valores elevados de triglicérides
foram observados em 8,8% (n=32) com média de 110,50 + 68,5 mg/dI
{IC 95% (103,4 - 117,6) mg/dl} (TAB. 1).

Nas mulheres pertencentes ao fenoétipo sistolico, observou-se que
(n=165) 43,8% possuiam colesterol total elevado com média de
191,6 £ 37,9 mg/dl {IC 95% (185,8 - 197,5)} (p <0,0001) e (OR =1,46). As
com colesterol HDL alterado (n=165) 43,8% com média de
66,7 £ 13,4 mg/dl {IC 95% (64,6 - 68,8)} (p <0,02) e (OR =1,46). O LDL-
colesterol aumentado foi registrado em (n=163) 43,3% com média de

98,8 £ 27,3 mg/dl {(IC 94,6 - 103,1)} (p <0,02) e (OR =1,44). Os niveis de
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triglicérides alterados foram observados em (n = 163) 43,3% com média de
127,7 £ 65,9 mg/dl {IC 95% (116,5 - 136,9)} (p < 0,0001) e (OR = 1,44) (TAB.
2).

Nas mulheres pertencentes ao fendtipo diastélico, observou-se que
(n=152) 40,4% tinham colesterol total elevado com média de
191,5 £ 36,5 mg/dl {IC 95% (185,6 - 197,4)} (p <0,0001) e (OR =1,95). As
com colesterol HDL alterado (n=152) 40,4%, com média de 66,4 +
12,8 mg/dl {IC 95% (64,4 - 68,5)} (p <0,08) e (OR =1,95). O LDL-colesterol
aumentado foi registrado em (n=151) 40,1%, com média de 98,8 %
27,3 mg/dl {IC 95% (94,6 - 103,1)} (p <0,02) e (OR =1,90). Os niveis de
triglicérides alterados foram observados em (n = 151) 40,1%, com média de
132,7 £ 77,0 mg/dl {IC 95% (120,0-145,1)} (p <0,0001) e (OR =1,90)
(TAB. 3).

Nas mulheres pertencentes ao fendtipo pressao de pulso, observou-
se que (n = 173) 47,5% estavam com colesterol total elevado, com média de
média de 191,3 + 41,1 {IC 95% (185,1 - 197,5)} (p < 0,0001) (OR = 1,22). As
com colesterol HDL alterado (n=173) 47,5% com média de 66,9% =
13,2 mg/dI {IC 95% (64,9 - 68,9)} (p < 0,009) e (OR = 1,24). O LDL-colesterol
aumentado foi registrado em (n=170) 47,3% com média de
99,2 + 29,1 mg/dl {IC 95% (94,2 - 103,6)} (p <0,01) e (OR = 1,24). Os niveis
de triglicérides alterados foram observados em (n = 170) 47,0% com média
de 119,7 £ 65,7 mg/dl {IC 95% (109,7 - 129,6)} (p <0,01) e (OR=1,24)

(TAB. 4).
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A hiperglicemia foi registrada em 15,7% (n = 60) das participantes
com meédia de 99,01 + 24,5 mg/dl {IC 95% (96,4 - 101,5)} (TAB. 1).

Nas mulheres pertencentes ao fendtipo sistélico, 23,5% (n=27)
apresentaram hiperglicemia com média de 105,3 + 26,8 mg/dl {IC 95%
(101,2 - 109,4) mg/dl} (p < 0,0001) (OR = 1,43) (TAB. 2).

Nas participantes do fendtipo diastédlico, 40,6% (n=153)
apresentaram hiperglicemia com média de 106,0 £+ 30,5 mg/dl {IC 95%
(101,1 - 110,9)} (p < 0,0001) e (OR =1,91) (TAB. 3).

Entre as mulheres com fenétipo pressao de pulso, 47,8% (n = 174)
apresentaram hiperglicemia com média de 104,0 + 28,5 mg/dl {IC 95% (99,7
- 108,2)} (p < 0,0001) e (OR =1,19) (TAB. 4).

Na amostra, as médias da pressao arterial sistolica foi de 135,2 *
26,7 IC 95% (132,5-137,9) mmHg, da diastolica foi de 84,6 + 14,3 IC 95%
(83,2 - 86,0) mmHg e da pressao de pulso, foi de 50,5 + 18,7 IC 95% (48,7 -
52,4) mmHg (TAB. 2).

A hipertensdo arterial foi registrada em 52,7% das mulheres
avaliadas (TAB. 5).

A prevaléncia de hipertensao arterial nas faixas etarias foi de 15-19
anos, 20-39 anos, 40-59 anos, e nas acima de 60 anos foi de 7,7%, 18,7%,
64,9% e 92,7%, (p < 0,0001). A possibilidade (OR = 52,2) de as mulheres na
faixa etaria acima de 60 anos serem hipertensas, comparativamente com as
da faixa etéaria de 20 a 39 anos, € de 52,2 vezes (TAB. 5).

As mulheres na faixa etaria entre 20 a 39 anos apresentaram a

prevaléncia de hipertensdo arterial de 18,7% (p <0,0001). Nessa faixa
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etaria, a prevaléncia do fendtipo diastolico (16,4%) é superior ao sistolico
(10,4%) (TAB. 5).

Na faixa etaria entre 40 e 50 anos, 64,9% das mulheres sao
hipertensas (p < 0,0001). Nessa faixa etaria, registraram-se as prevaléncias
dos fendtipos sistdlico (54,5%) e diastdlico (57,3%) (TAB. 5).

Nas mulheres com mais de 60 anos, a prevaléncia de hipertensao
arterial foi 92,7% (n = ). Nos fendétipos, a prevaléncia do fenétipo sistdlico foi
de (90,2%), do diastolico foi de (59,2%) e da pressao de pulso, de (91,5%)
(p <0,0001) (TAB. 5).

As mulheres entre os 40 e 59 anos e as acima de 60 anos
apresentam 10,2 e 80,0 vezes chances de serem pertencentes ao fendtipo
sistélico do que as mulheres com idade entre 20 a 39 anos (TAB. 5).

A possibilidade de as mulheres com mais de 60 anos,
comparativamente com as de 20 e 39 anos, é de terem 55 vezes maior
propensao para hipertensao arterial, 80 vezes para o fenoétipo sistélico, 50
vezes para o fendtipo diastolico e 49 vezes para apresentarem o fenétipo
pressao de pulso (TAB. 5).

As frequéncias na amostra dos alelos da ECA (D e |) foram de
57,8% (n =408) para o alelo D, e de 42,2% (n = 208) para o alelo | (TAB. 6-
A).

A prevaléncia do alelo M do AGT foi de 39,8% (n =277) e do alelo
T, de 59,3% (n = 419) (TAB. 6-A).

A distribuicdo dos gendtipos da ECA registrou 18,1% (n = 69) com o

genotipo I, 46,2% (n=176) com o gendtipo DI e 35,7% (n =136) com o
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genotipo DD. A distribuicdo do gendtipo AGT mostrou que 16,5% (n = 63)
possuiam genotipo MM; 45,7% (n = 174), o gendtipo MT e 36,5% (139) eram
do gendtipo TT (TAB. 6-B).

A freqliéncia dos alelos do angiotensinogénio (M e T) nao
apresentou significancia estatistica na distribuicdo entre as faixas etarias
(p < 0,50). Os alelos enzima conversora da angiotensina (I e D) mostraram
significancia em relacao a distribuicao das faixas etarias (p < 0,01) (TAB. 7-
A).

Ocorreu possibilidade de 2.2 vezes (p <0,01) e (OR = 2,2), de as
mulheres com mais de 60 anos apresentarem o alelo D em relagdo ao alelo
I, comparativamente com as mulheres entre 15 e 19 anos (TAB. 7-A).

A presenca do alelo T do AGT foi significativa em relagéo ao quesito
cor da pele (p <0,002) (OR = 2,2). As mulheres da raga negra mostram 2.2
vezes a chance de possuirem o alelo T. Nao houve associagao da cor da
pele com o gendtipo da ECA (p < 0,9) (TAB. 7-B).

Das mulheres portadoras do alelo M (n =100), 30,1% e T 29,6%
(n =132) possuem niveis elevados de colesterol total, com (p <0,50) e
(OR = 08) (TAB. 8-A).

As portadoras de LDL colesterol elevado possuem 43,9% (n = 131)
dos alelos M e (n =179) 40,8% do alelo T (p < 0,10) e (OR = 0.9) (TAB. 8-B).

As participantes com colesterol HDL baixo e moderado possuem
43,4% (n=127) dos alelos M e 56,6% (n=165) do alelo T (p <0,30) e

(OR = 1,2) (TAB. 8-C).
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Entre as com o fendtipo triglicérides elevados, estdo presentes
28,6% (n =67) dos alelo M e 16,6% (n =73) possuem alelos T (p <0,30) e
(OR =0.6) (TAB. 8-D).

A anadlise dos percentuais dos alelos da AGT, presentes nos
fendtipos sobrepeso e obesidade, mostrou o alelo M com 52,3% (n = 156)
(p <0,50) (OR =0,04) e alelo T com 56,2% (n = 252) (p < 0,50) (OR = 0,04)
(TAB. 9-A).

A prevaléncia dos alelos do AGT nas mulheres com fendtipo de
hiperglicemia mostrou o alelo M com 13.9% (n =42) (p <0,02) (OR=2,2). O
alelo T registrou 17,9% (n =78) (p <0,02) (OR = 2,2). As mulheres com o
alelo T mostraram que tém 2,2 vezes (OR 2,2) chances de apresentarem
hiperglicemia (TAB. 9-C).

A participacdo dos alelos do AGT no fendtipo circunferéncia da
cintura abdominal mostrou o alelo M com 37,5% (n=111) (p<0,70)
{OR=1,02 IC 95%(0.7-1.4)}. O alelo T com 38,4% (n=167) (p <0,70)
{OR =1,02 IC 95%(0.7-1.4)} (TAB. 9-B).

Das mulheres portadoras do alelo | (n=94), 30,3% e D 32,0%
(n =142) possuem niveis elevados de colesterol total com (p <0,50) e
(OR = 08) (TAB. 8-A).

As portadoras de LDL colesterol elevado possuem 43,9% (n = 131)
dos alelos | e (n =122) 39,3% do alelo D (p < 0,10) e (OR = 0.9) (TAB. 8-B).

As participantes com o colesterol HDL baixo e moderado possuem
44,7% (n=140) dos alelos | e 34,7% (n=154) do alelo D (p <0,007) e

(OR = 1,5) (TAB. 8-C).
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O fendtipo HDL-colesterol aumentado apresentou significancia
estatistica em relagdo as mulheres com HDL-colesterol baixo ou moderado
comparativamente as portadoras do alelo D em relagdo ao alelo |
(p < 0,007). Esse comportamento nao foi observado em relagéo aos alelos
da AGT (p < 0,30) (TAB. 8-C). Observou-se que as mulheres que possuem o
alelo D apresentam 1.5 vezes mais chances de ter o HDL colesterol elevado
em comparacao as portadoras do alelo | (TAB. 8-C).

Entre as com o fendtipo triglicérides elevado estéo presentes 20,2%
(n=63) dos alelos | e 18,6% (n=82) possuem alelos T (p<0,30) e
(OR =1,2) (TAB. 8-D).

A anadlise dos percentuais dos alelos da ECA, presentes nos
fenétipos sobrepeso e obesidade, mostrou o alelo | com 55,2% (n = 174)
(p <0,90) (OR =0,90) e alelo D com 54,8% (n =242) (p <0,90) (OR = 0,90)
(TAB. 9-A).

As mulheres que apresentaram valores elevados da glicemia
(< 110 mg/dl) mostraram significancia estatistica (p < 0,02) de possuirem o
alelo T, em relagcdo as mulheres nao pertencentes a esse fendtipo. As
mulheres com o alelo T deram sinal de que tém 2,2 vezes (OR 2,2) mais
chances de apresentarem hiperglicemia (TAB. 9-C).

A prevaléncia dos alelos do ECA nas mulheres com fendtipo de
hiperglicemia registrou o alelo | com 14,1% (n = 44) (p < 0,30) (OR=1,5). O
alelo D registrou 17,0% (n = 76) (p < 0,30) (OR = 1,5) (TAB. 9-C).

A participacdo dos alelos da ECA no fendtipo circunferéncia da

cintura abdominal mostrou o alelo | com 16,1% (n=118) (p <0,90)



64

{OR=0.91 IC 95% (0.7 - 1.3)}. O alelo D com 52,9% (n=164) (p <0,90)
{OR =0.911C 95% (0.7 - 1.3)} (TAB. 9-B).

A tabela 6-B descreve as freqiéncias dos gendtipos da ECA e AGT.
Os gendtipos (I, DI e DD) e (MM, MT e TT) foram de {18,1% (n = 69), 46,2%
(n=176) e 35,7% (n=136)} e {(16,5% (n =63), 45,7% (n =174) e 36,5%
(n = 139)}, respectivamente.

A distribuicdo dos gendtipos da ECA pela estratificacdo de faixa
etaria, analise comparativa entre as mulheres com mais de 60 anos e as
com idade entre 20 e 39 anos, mostrou significancia (p < 0,03). Na mesma
analise dos gendtipos do AGT néao foi observada significancia (p < 0,53)
(TAB. 10).

A distribuicao dos gendtipos da ECA no fendtipo sistdlico mostrou,
no Il 52,2% (n = 36), no DI 42,7% (n=73) e DD 44,4% (n =60) (p > 0,43)
OR 0,73. Do gendtipo do AGT foi de MM 43,5% (n = 27), MT, 44,8% (n = 77)
e TT, de 45,6% (n = 62) (p < 0,96) OR 1.08 (TAB. 11-A).

No fendtipo diastdlico a distribuicdo do gendtipo da ECA foi de Il
40,6% (n=28), no DI de 41,5% (n=71) e no DD de 43,0% (n=58)
(p > 0,94) OR 1,10. Do gendtipo do AGT foi de MM 40,3% (n = 25), no MT
de 39,5% (n=68) e no TT de 44,9% (n=61) (p <0,62) OR 1.20 (TAB. 11-
B).

No fendtipo pressao de pulso, a distribuicado dos gendtipos da ECA
e do AGT foi de Il 50,7% (n =35), no DI, de 40,9% (n=70) e no DD, de

53,3% (n =72) (p < 0,007); no OR, de 1,10. No gendtipo do AGT foi, no MM,
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de 40,3% (n =25), no MT, de 39,5% (n=68) e no TT, de 44,9% (n=61) e
(p <0,62) OR 1.20 (TAB. 11-C).

A tabela 12 descreve as frequéncias dos genotipos do AGT e da
ECA no fendtipo circunferéncia da cintura abdominal. A prevaléncia dos
genotipos nas participantes com a medida aumentada mostrou o gendtipo
MM, com 31,1% (n = 19). O gendtipo MT com 37,3% (n=62) e o TT, com
34,6% (n =45) (p <0,80) (OR =1,17).

A prevaléncia dos genotipos da ECA nas participantes com a
medida CC aumentada mostrou o gendtipo Il com 33,8% (n=23). O
genotipo DI com 36,9% (n=62) e o DD com 34,1% (n=43) (p <0,60)
(OR =1,01) (TAB. 12-A).

Na avaliacao da frequéncia dos gendtipos do AGT e da ECA com as
associagbes dos homozigotos para os alelos T e D mais os heterozigotos
mostraram analises similares as anteriores (TAB. 12-B).

A tabela 13-A descreve as prevaléncias dos gendtipos do AGT e da
ECA no fenotipo hiperglicemia. Nas mulheres com hiperglicemia, o genétipo
MM anotou 9,7% (n =6), no MT era de 17,8% (n =30) e no gendtipo TT,
17,9% (n = 24) (p < 0,28) (OR = 2,03).

O gendtipo da ECA registrou, entre as mulheres com hiperglicemia,
11,8% (n =8); no gendtipo Il, 16,6% (n =28); e no gendtipo DI, 18,0%
(n=24) (p <0,50) (OR = 1,65) (TAB. 13-A).

As mulheres com hiperglicemia dos gendétipos TT associada com
MT registraram 63,9% (n=249) (p<0,11) {OR=2,02 IC 95% (0,8-4,9)}

(TAB. 13-B).
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As participantes do fendtipo hipertrigliceridemia (limitrofe, alta e
muito alta) mostraram a distribuicdo dos gendtipos do AGT com 25,8%
(n=16) no MM, 20,1% (n=234) e 14,8% (n=20) (p <0,42) (TAB. 14-A).
Nesse fendtipo, a distribuigdo dos alelos da ECA registrou 20,6% (n = 14) no
genotipo 1l; 19,6% (n=33) no DI e, no DD, 18,5% (n=24) (p<0,63)
(OR =1,64) (TAB. 14-A).

No fenotipo colesterol total elevado (limitrofe e alto), ocorreu, entre
as participantes, a prevaléncia do MM de 30,7% (n=19); do MT, 33,7%
(n=57)edo TT, 27,6% (n = 37) (p < 0,80) (OR = 0.77). No gendtipo da ECA
a distribuicao foi de 26,1% (n = 18); no Il, no gendtipo DI, 31,9%(n = 54) e no
DD, 32,6% (n =43) (p < 0,60) (OR =0,7) (TAB. 15-A).

As mulheres com o fenotipo colesterol LDL aumentado (desejavel,
limitrofe, moderado e alto) registraram, nos gendtipos do AGT, as
prevaléncias de 45,8 (n = 28); no gendtipo MM, 51,1% (n = 69); no MT e no
TT, 41,2% (n=52) (p <0,10) (OR =0,42). A distribuicdo dos gendtipos da
ECA mostrou 27,6% (n = 21) no gendtipo Il; no gendtipo DI, 44,7% (n =75) e
no DD, 43,5% (n = 57) (p <0,21) (OR = 1,02) (TAB. 16-A).

O grupo com fenétipo colesterol HDL (baixo e moderado) mostrou
as prevaléncias de 41,9% (n = 26) no gendtipo MM; no gendtipo MT, 42,6%
(N =72) e no gendtipo TT, 32,8% (n = 44) (p < 0,30) (OR = 0,6). No gendtipo
da ECA, a distribuicdo das prevaléncias foi de 44,9%(n = 31) no gendtipo Il;
no genotipo DI, 44,4%(n =75) e no DD, 38,7% (n=37) (p <0,008) (OR

2.01) (TAB. 17-A).
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A avaliagdo da associacao dos gendtipos DD e DI constatou uma
prevaléncia de 37,2% (n = 112) e no I, 44,9% (n = 31) (p < 0,06) (OR = 0.72)

(TAB. 17-B).
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6 DISCUSSAO

O estudo descreve os fendtipos da pressao arterial, sistdlico,
diastélico e pressao de pulso e suas correlagcdes com os principais fatores
de risco cardiovascular. O objetivo do estudo foi evidenciar possiveis
associagdes desses fendtipos com os polimorfismos de genes candidatos a
hipertenséo arterial. Os alelos e polimorfismos analisados foram da enzima
conversora da angiotensina (D e I) e Il, DI e DD e os do angiotensinogénio
(TeD)e MM, MT e TT.

No presente estudo, a amostra seria isenta de criticas caso o
desenho néo fosse realizado em duas fases. Estudo epidemiolégico, como o
atual, realizado em duas fases, sendo a primeira desenvolvida no domicilio
da mulher selecionada com a realizagédo de entrevista e aferigdo da pressao
arterial, e a segunda fase realizada em outro local, onde a coleta de material
biologico e os dados antropomeétricos eram colhidos. Estudos com este
formato apresentam perdas, como neste, em que ocorreu uma perda de
17,5% participantes, valor ndo menor do que os relatos em estudos
internacionais com desenho parecido.®

A doencga cardiovascular é a maior causa de mortalidade na
populagdo mundial. Dados publicados pela OMS responsabilizam as
doencas cardiovasculares por 16 milhdes de dbitos ao ano.' No Brasil
representa 32% da mortalidade total. Na populagdo feminina, o percentual

dos fatores de risco cardiovascular vem aumentado nas ultimas décadas.?
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Em muitos paises, morrem mais mulheres do que homens por ano devido a
DCV.16’70

A prevaléncia de hipertensao arterial na amostra feminina de Ouro
Preto registrou o percentual de 52,7% com presséo arterial superior ou igual
a 140 x 90 mmHg e com a idade média de 45,11 £ 16,2 anos (TAB. 1 e 5).

A prevaléncia de hipertensao arterial varia entre 22,3% a 43,9% na
populacdo urbana brasileira. Entre as mulheres, as variagbes das
prevaléncias também sdo observadas. Esses percentuais oscilam,
dependendo da regidao avaliada e do critério utilizado para o valor de
normalidade da pressao arterial utilizado. Estudos brasileiros realizados na
década de 90, que utilizaram valores 160 x 95 mmHg, a prevaléncia
publicada entre as mulheres foi de 25,3% e 25,1% nas cidade de Araraquara
(1991) e Pelotas (1994). O estudo que avaliou a prevaléncia de hipertensao
arterial entre as mulheres com mais de 50 anos, na cidade de Araraquara
(SP) foi de 54,6%.%"2

Quando o critério utilizado foi o de pressdo arterial =140 x
90 mmHg para hipertensao, como por exemplo, o do Rio Grande do Sul,
houve prevaléncia de 33,7% de hipertensos na populagao adulta. Com os
mesmo critérios, entre as mulheres, registrou-se as prevaléncias de 22,1%,
27,4%, 33,6% nas cidades de Vitéria (ES), Salvador (BA) e Formiga (MG),
respectivamente.??3
A prevaléncia de hipertensao arterial nas mulheres de Ouro Preto

(MG) apresentou maior similaridade com as frequéncias descritas nas
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populagdes européias do que nas norte-americanas, canadenses e
brasileiras.?®"°

A hipertensao arterial, nas mulheres norte americanas, canadenses,
espanholas e alemés, foi de 24,8%, 258%, 446% e 50,3%,
respectivamente.®®"°

Nas mulheres portuguesas as prevaléncias foram de 12,5% nas
com menos de 35 anos, e de 41,1% nas com faixa etaria entre 35 e 64
anos.”

Fato epidemiologico atual, que merece atengcao sobre a hipertensao
arterial, € que, em alguns registros, a prevaléncia entre as mulheres € maior
do que as registradas entre os homens.”®

Seis estudos nacionais registraram uma predomindncia da
hipertensdo nas mulheres. Dois destes foram realizados na populagcédo da
cidade de Salvador (BA).?"#

As analises sobre as prevaléncias dos fenétipos da pressao arterial
devem levar em consideragao as caracteristicas da populagao estudada. Os
percentuais entre as faixas etarias, frequéncias das etnias, dos niveis de
escolaridade e da renda familiar devem refletir a composi¢cao da populagéo
avaliada para ter validade interna e, ponderada, quando necessaria para a
validagao externa. Dessa forma, analises comparativas entre os estudos de
Ouro Preto e outros estudos sao relatados abaixo (TAB. 2, 3 e 4).

No estudo de Ouro Preto (MG), a idade média foi de 45,1 + 16,20

anos {IC 95% (43,4 - 46,7)}. Em estudos brasileiros com os mesmos critérios

de corte da pressao arterial =140/90 mmHg, a média das idades das
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mulheres estudas foi de 40,8 + 12,0 anos, 41,9 + 14,6 anos, 44,0 £+ 15,6
anos, nas cidades de Pelotas (RS), Salvador (BA) e Rio Grande do Sul. As
médias de idade desses estudos sdo muito similares as do estudo de Ouro
Preto.?"®

Estudo publicado sobre a prevaléncia de hipertensdo arterial na
populagdo portuguesa mostra a importancia da estratificagdo das faixas
etarias para essa analise. Neste estudo, a prevaléncia na populagao geral
mostrou valores de 49,5% entre os homens e de 38,9% entre as mulheres.
No mesmo estudo, na populagdo com mais de 64 anos, 78,7% dos homens
e mulheres s3o hipertensos.”’

Os fendtipos da hipertensdo arterial mostraram valores muito
elevados na populacao feminina de Ouro Preto quando comparados com o0s
valores obtidos nos estudos epidemioldgicos nacionais.?'

Os valores da analise comparativa da composicao etaria do estudo
de Ouro Preto com os nacionais nao mostraram diferengas importantes para
justificar as diferengas entre as prevaléncias. Observou-se uma similaridade
entre os dados das mulheres de Ouro Preto e os das mulheres canadenses
e das espanholas.®*"°

A comparagdo das prevaléncias com a populagdo portuguesa
mostrou similaridade entre as ouropretanas e os homens portugueses 52,7%
e 49,5%, respectivamente. Entre as mulheres com idade acima de 60 anos,

verificou-se aumento acentuado da prevaléncia entre as portuguesas

(78,8%) mas mesmo assim, as ouropretanas nessa faixa etaria
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apresentaram percentuais mais elevados de 90,2%, 59,8% e 91,5% nos

fendtipos sistdlico, diastélico e pressdo de pulso, respectivamente.®®

6.1 A etnia e a genética

Varios estudos epidemiolégicos indagam a dependéncia das
patogéneses e das prevaléncias da hipertensao arterial influenciadas pelas
etnias.®?

Publicacbes sobre as prevaléncias da hipertensao arterial, que
analisaram as frequéncias entre etnias, mostraram maior prevaléncia,
morbidade e mortalidade entre os negros do que entre os brancos, asiaticos
e outras etnias.®*®°

Estudos ingleses e americanos publicaram uma faixa de
mortalidade cardiovascular de 3,5 vezes maior em pessoas de origem afro-
caribenha do que as médias nacionais devido & hipertensao arterial.’"®

O acidente vascular cerebral € mais comum em pessoas negras. As
pessoas negras também apresentam maior incidéncia de insuficiéncia renal
crénica do que as brancas.*?

Estudos comparativos sobre a prevaléncia da hipertensao arterial na
populacdo da Africa meridional rural em 1990, utilizando critérios de
160/95 mmHg, registraram frequéncias de 5,9%, 5,7% e 4,1%, na Nigéria,
Cameron e Gana, respectivamente.*?43%*

Dados colhidos em 2002, nas mesmas comunidades, utilizando
aparelhos automaticos validados e critérios de 140/90 mmHg, registraram as

prevaléncias de 13% nos homens e 9% nas mulheres.*?43%4
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Essas mesmas populagdes, avaliadas na regiao urbana, registraram
valores médios de 19,1%. Nos urbanos com mais de 65 anos, as
prevaléncias ficaram entre 30% a 40%.%%4>>*

As mulheres americanas de origem africana e mexicana, com mais
de 40 anos, registram maior prevaléncia da hipertenséo arterial do que nos
homens. Quando a andlise foi realizada na populagdo com mais de 60 anos,
em todas as etnias, a prevaléncia entre as mulheres foi maior.%®"

Entre os estudos brasileiros, o que mais se aproxima ao de Ouro
Preto (MG) é o da cidade de Salvador (BA). Essa similaridade ¢é
consequéncia, principalmente, da forte miscigenacdo das populagcbes das
duas cidades. No estudo de Salvador (BA)?*', a prevaléncia da hipertenséo
arterial nas mulheres foi de 31,7%, IC (28,5-34,9), a idade média foi de 41,9
*+ 14,6 anos. No estudo de Ouro Preto (MG), a prevaléncia da hipertensao
arterial foi de 52,7% idade média foi de 45,1 £ 16,20 anos {IC 95% (43,4 -
46,7)} (TAB. 18).

A frequéncia das ragas negra e branca em Ouro Preto (MG) foi de
9,9% e 29,6% e em Salvador (BA) de 28,1% e 24,8%, respectivamente®’
(TAB. 1).

Nas soteropolitanas, a hipertensdo apresentou significancia
estatistica em relagcéo a cor de pele negra e parda. Quando comparadas as
mulheres negras com as brancas, sobre a prevaléncia da hipertensao

arterial, os valores foram de 41,1% e 21,1%, respectivamente?’ (TAB. 1 e

18).
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Nas ouropretanas, a maior prevaléncia, nos trés fendtipos da
pressao arterial, foi encontrada mais nas negras do que nas outras etnias.
Mas, em nenhum dos fenétipos, houve significancia estatistica (TAB. 2, 3 e
4).

Na comparagao entre as populagcdes ouropretana e soteropolitana,
observa-se mais similaridade entre as prevaléncias da hipertensao arterial
nas duas comunidades pretas, 52,7% e 41,1%, respec:tivamente.21

Nas ouropretanas, a prevaléncia do fenotipo sistolico foi de {n = 21
60,0% (p <0,20) (OR =2,19)}; nas pretas e nas brancas {n =45 40,5%
(p <0,20) (OR =0.41)}; no fendtipo diastdlico, nas pretas foi {n =18 51,4%
(p <0,12) (OR = 1,00)}; nas brancas {n =39 35,1% (p <0,12) (OR = 0.50)};
no fenétipo pressao de pulso, nas negras foi de {n =21 60,0% (p <0,10)
(OR =2,19)}; e nas brancas, de {n =45 40,5% (p < 0,12) (OR = 0.45)} (TAB.
1,2,3e4).

Os comportamentos epidemiolégicos dos fendtipos da pressao
arterial entre as ouropretanas assemelham mais as soteropolitanas pretas?’
(TAB. 18).

Nas analises dos estudos epidemiolégicos, os critérios para
padronizagcao das etnias sdo debatidos e controversos. Apesar dessas
dificuldades, o comportamento das ouropretanas mostrou equivaléncia com
as publicacdes nacionais e internacionais, no que consiste a prevaléncia da
hipertensao arterial na raca preta. Os dados somente divergem, juntamente

com os internacionais, entre as prevaléncias da hipertensao arterial na raca



75

negra africana e dos seus descendentes espalhados em todo o

mundo.’%%"3

6.2 Obesidade

Os estudos que relacionam a hipertensao arterial com a obesidade,
quando comparam suas influéncias entre os géneros, mostraram maior
relagdo de risco nas mulheres se estas forem comparadas aos homens,
tanto para sobrepeso como para obesidade.'®

Nas publicagdes do estudo de Framingham, quando os géneros sao
comparados pelo indice de massa corporal, as mulheres com sobrepeso e
obesidade apresentaram maior prevaléncia de hipertensao arterial e risco
cardiovascular do que os homens pertencentes a mesma classificacgo.”

No estudo paulista publicado sobre a prevaléncia de hipertensao
arterial em mulheres com sobrepeso e obesidade, os dados mostraram
freqUéncias progressivas da hipertensdo arterial. As prevaléncias foram de
15,7%, 24,9% e 39,1% para IMC < 25, entre 25 e 30 e > 30 kg/m>.

As mulheres no estudo de Salvador?’ (BA) registram risco de
OR 1,62 IC (1,02 - 2,58) na associagado da obesidade com a hipertensdo. O
risco da obesidade abdominal foi de OR 2,05 IC (1,31 - 3,21). No estudo do
Rio Grande do Sul, o risco foi de (OR = 3,03).(TAB. 18)

Em relacdo a circunferéncia da cintura abdominal, o risco de
associagao com hipertensao arterial, nos estudos de Salvador (BA) e de Séo

Paulo (SP), foi de OR = 2,05 e OR = 3,05%' (TAB. 18).
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No estudo de Ouro Preto (TAB. 9-B), observou-se significancia
estatistica (p <0,0001) nas mulheres com circunferéncia da cintura
abdominal superior a 88 cm, nos trés fendtipos avaliados. A probabilidade de
ocorréncia foi de OR =1,38, OR =1,92 e OR = 1,16 nos fendtipos sistdlico,

diastdlico e pressao de pulso, respectivamente.

6.3 Escolaridade

Entre as ouropretanas, o nivel de escolaridade foi um dos critérios
que maior significancia estatistica (p <0,0001) mostrou em relagdo aos
fendtipos da pressao arterial, na populacdo de OP. As probabilidades de
ocorréncias foram muito elevadas nas mulheres com muito baixa
escolaridade {(n = 71,4% OR = 8,48}, {(n = 54,2%) OR = 5,92} e {(n = 68,8%
OR =3,10} nos fendtipos sistdlico, diastdlico e pressdo de pulso,
respectivamente (TAB. 2, 3 e 4).

Nas soteropolitanas, a hipertensdo arterial esteve presente em
47,2% das mulheres com baixa escolaridade e 49,5% das com média
escolaridade.

As classes socioecondmicas mostraram significancia estatistica com
relacdo aos trés fendtipos entre as ouropretanas (TAB. 2, 3 e 4). As
probabilidade de ocorréncias foram de OR=2,19, OR=3,50 e OR=1,95
para os fendtipos sistdlico, diastdlico e pressao de pulso, respectivamente.

Comportamento parecido ocorreu entre as soteropolitanas com uma
frequéncia de 59,3% das mulheres da classe social baixa e com hipertensao

arterial.
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A hiperglicemia foi estatisticamente significativa nos trés fendtipos
(p < 0,0001) (TAB. 2, 3 e 4) e apresentou probabilidades de ocorréncias de
OR =143, OR=1,91 e OR=1,19 nos fendtipos sistdlico, diastdlico e
pressao de pulso, respectivamente. A hiperglicemia mostrou um risco de
ocorréncia de OR = 2,16 entre as hipertensas.

A dislipidemia, nas ouropretanas, foi estatisticamente significativa
(p <0,01) em todos os elementos avaliados, colesterol total, LDL e HDL
colesterol e triglicérides (TAB. 8-A, 8-B, 8-C e 8-D) com risco de ocorréncia
de (OR =1,90) (TAB. 18).

Nas soteropolitanas, nao ocorreu significancia com o colesterol total,
LDL colesterol e triglicérides (TAB. 18).

Entre as duas populagdes femininas ocorreu significancia estatistica
semelhante nos fendtipos idade, sobrepeso, obesidade, circunferéncia da
cintura abdominal e hiperglicemia (TAB. 18).

Ocorreu significancia estatistica somente nas soteropolitanas de
raca negra e parda.

No estudo de Ouro Preto ndo ocorreu significAncia entre os
fendtipos da pressao arterial e as etnias (sentimento da cor da pele). No
estudo de Salvador observou-se significancia entre a hipertensao arterial e

as etnias negra e parda.

6.4 Polimorfismo do angiotensinogénio

As pesquisas sobre a genética molecular humana da pressao

arterial foram desenvolvidas com o objetivo de identificar os locus
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envolvidos, detectar variantes genéticas nos /oci identificados, associa-los
com fendtipos intermediarios e, finalmente, estimar seus efeitos quantitativos
sobre a pressao arterial e sua interagdo com os principais fatores
ambientais.®®

Os genes do sistema renina-angiotensina foram extensamente
estudados devido ao bem documentado papel desse sistema no controle da
pressao arterial e na patogénese de varias formas de hipertensao.

Varios estudos iniciais mostraram uma correlagdo positiva entre
niveis plasmaticos do AGT e a pressao arterial. Observou-se redugao da
pressao arterial com a administracdo do ANTIAGT, ou aumento da pressao
arterial com a injecao de AGT, e, também a elevagao da pressao arterial em
animais transgénicos AGT, fatos que ofereceram atraentes evidéncias que
vinculam o AGT & hipertensao arterial.>®

O primeiro e mais estimulador estudo correlacionando o
polimorfismo do AGT com os fendtipos intermediarios da pressao arterial foi
o publicado pelo grupo do Jeunemaitre et al.*®. O estudo foi realizado entre
irmaos, o que facilitou os ajustes multifatoriais da hipertensao arterial. Nele
sdo enfatizados os possiveis efeitos moduladores interativos de uma série
de genes, entre eles os polimorfismos da ECA. Associados a essas
interagcdes génicas, sao citados fatores ambientais, tais como a ingestéo de
sédio e a obesidade.*®

Uma das conclusdes deste estudo foi de que os polimorfismos do
AGT teriam um modesto efeito sobre a presséo arterial na populagao geral.

Esses achados justificavam os resultados discrepantes, positivos e
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negativos, das associagdes entre os fendtipos intermediarios da presséao
arterial e o genétipo do AGT.>®

Um grande estudo sobre a importancia do polimorfismo do AGT na
pressao arterial humana foi desenvolvido em duas grandes séries de irmaos
em Salt Lake City e Paris. Os estudos foram desenvolvidos para avaliagao
de possiveis evidéncias da correlagao dos polimorfismos genéticos, entre o
AGT e os fendtipos intermediarios da presséao arterial, em grupo familiar. Um
excesso de 17% de alelos foi encontrado em pares de irmaos com
hipertensao arterial grave, classificados como portadores de pressao arterial
diastdlica acima de 100 mmHg ou utilizando dois farmacos anti-
hipertensivos.>®®"

A analise desses estudos mostra uma significativa associagao entre
o polimorfismo do AGT com os irmaos do sexo masculino, nos grupos de
Utah e Paris, mas nenhuma associacdo foi observada nas comparagcdes
feitas entre as mulheres, que sugerissem influéncia de um fendmeno
hormonal epistatico.*®’

Varias linhas de evidéncias indicam que a concentragdao do AGT
esta vinculada a pressao arterial. Esses estudos podem mostrar que um
aumento do AGT no plasma seria capaz de elevar a pressao arterial e
contribuir para a hipertensdo. Estudos também correlacionam o genétipo TT
com a concentracdo do AGT no plasma. Tais observacdes foram relatadas
apos estudos em criangcas normotensas, filhas de hipertensos. As filhas de

hipertensos tinham 13% a mais da concentragdo do AGT do que as filhas de

normotensos sem histéria familiar. O estudo MONICA também publicou
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correlagdo entre as concentracdes plasmaticas de AGT e o polimorfismo
TT.36’61

Estudos que utilizaram avaliagbes de grandes metaanalises
sugerem que, embora alguns estudos ndo tenham registrado a associagao
entre o polimorfismo do AGT e a hipertensao arterial, os individuos brancos
e asiaticos homozigotos para o alelo 235T, parecem ter risco relativo de
aumento para desenvolver os fendtipos da pressado arterial, quando
comparados com os individuos homozigotos para o alelo M. As prevaléncias
dos homozigotos TT nas etnias brancas sao de 15%, nos asiaticos; de
53,0% e de 67% entre os afro-caribenhos. Entre os africanos, apesar da
maior prevaléncia dos homozigotos TT, o risco relativo nado foi tao
significativo como nas outras etnias.*®’

Os estudos de Caulfield e colaboradores’® mostraram forte ligacdo
entre o gendtipo AGT e a hipertensédo arterial, numa série de 63 familias
britAnicas. Essa associacao foi observada no subgrupo de homens com o
fendtipo diastdlico, pressdo diastdlica acima de 100 mmHg, mas esta
associacao nao foi registrada entre os pares de mulheres. Outro estudo
observou associagao entre o polimorfismo do AGT em pares de irmaos de
origem afro-caribenha, sugerindo diferengas nas associagbes gendtipo-
fenotipo dependente da etnia avaliada. Dados de Cambiem’®, também
avaliando as relagdes polimorfismo do AGT aos fendétipos da pressao arterial
e etnias, descreveram correlagdes mais estabelecidas entre os asiaticos do

que entre os caucasianos.
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Os dados do estudo de Framingham e o (ARIC) sobre o risco de
aterosclerose, ajustados para idade e indice de massa corporal, mostraram
maior correlacdo entre os homens do que entre as mulheres, nas
associagdes dos fendtipos da pressado arterial e dos polimorfismos do
AGT.67’77

Estudo publicado por Cambiem’™ descreveu forte associacéo
estatistica (p < 0,003) nos homens entre os fenétipos da pressao arterial e
os polimorfismos do AGT. No mesmo estudo, entre as mulheres, a
significancia estatistica somente foi evidenciada naquelas com mais de 45
anos de idade.

Estudos desenvolvidos em populagdes asiaticas, americanas e
européias correlacionam o gendétipo do AGT e os valores da pressao arterial
em mulheres com pré-eclampsia.®’

Avaliagdo comparativa da distribuicdo dos alelos do AGT do AGT (M
e T), no atual estudo e em outras populagdes, mostrou os percentuais nas
ouropretanas, nigerianos e caucasianos, do alelo M (39,8%, 9,0% e 58,0%)
e do alelo T (60,2%, 91,0% e 42,0% respectivamente).>®*’

Os percentuais dos alelos M e T do AGT mostraram diferencas
entre as ouropretanas, as africanas e as populagdes européias.

No atual estudo, a prevaléncia do alelo T foi maior e mais
significativa na raga negra, em comparagdo com a branca (p < 0,002)
(OR=2,7). Esse comportamento aproxima mais as ouropretanas da
populacdo africana, na qual a prevaléncia do alelo T aponta uma frequéncia

de até 92%.36%1
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O alelo T apresentou associacao significativa com a hiperglicemia
(p <0,02) (OR =2,2). Os homozigotos TT nado apresentaram significancia
estatistica (p <0,28) com o fendtipo hiperglicemia, mas observou-se a
probabilidade de ocorréncia de (OR =2,03) em relacdo ao gendtipo MM
(TAB. 9-C e TAB. 13-A).

As prevaléncias dos alelos AGT comparativamente entre as
ouropretanas e a populagao do estudo de Vitdria (ES) mostraram, M (39,8%
e 41,87%) e do alelo T (60,2% e 58,03%) respectivamente.?*

As prevaléncias dos genétipos do AGT na populacédo de Ouro Preto
(MG) e Vitéria (ES) foram de MM (16,5% e 19,8%), de MT (45,7% e 44,2%)
e de TT (36,5% e 35,9%). Portanto, as prevaléncias entre os alelos e os
gendtipos do AGT nas populagdes de Ouro Preto (MG) e de Vitéria (ES) sao
muito similares.?*

Pereira e colaboradores observaram uma correlagao linear entre os
alelos AGT 235T e o nivel da presséao arterial. O risco foi maior na forma
homozigética do alelo T e na associacdo dos homozigotos TT com os
heterozigotos MT.?*

A correlagcado linear foi verificada nos fenodtipos sistélico com o
gendtipo (TT) (p <0,0002), diastdlico TT (p <0,003) e pressdo de pulso
(p < 0,0003).

No atual estudo ndo ocorreu associagdo significativa do
polimorfismo do AGT com os fendtipos sistdlico (p <0,90), diastdlico

(p <0,62) e pressao de pulso (p <0,62) tanto na analise de contingéncia,
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como também na avaliacdo linear (p<0,39), (p<0,30) e (p<0,65)
respectivamente (TAB. 11 A, 11-B e 11-C).

As prevaléncias da hipertens&o arterial registradas nas cidades de
Ouro Preto (MG) e Vitdria (ES) foram muito diferentes. Na cidade de Vitéria
(ES), a prevaléncia foi de 38,2% (IC = 35,9% - 40,5%) na populagao geral e
de 32,2% entre as mulheres. A prevaléncia da hipertensao arterial foi de
52,7% (TAB. 5) nas mulheres de Ouro Preto.

Varios estudos demonstram uma ampla variabilidade das
prevaléncias da hipertensao arterial em populagées com distribuigao similar
dos alelos e dos gendtipos da ECA e do AGT.

Estudo sobre a hipertensao arterial na raga negra africana, em seu
processo de diaspora, mostrou prevaléncias de 16,0% na Nigéria e de 35%
entre os negros americanos. As prevaléncias dos alelos e genétipos da ECA
e do AGT mostravam percentuais similares.*>>*

A variabilidade nos valores das prevaléncias da hipertensao arterial
entre as duas populagcdes, com as mesmas etnias e frequéncias similares
dos gendtipos do AGT, pode ser explicada, muito provavelmente, pelas
exposicdes ambientais, tais com o consumo de sédio e a obesidade.”’

As discordancias entre o estudo de Ouro Preto e de Vitéria, no que
concerne as correlagdes entre o gendtipo do AGT com os fendtipos sistdlico,
diastodlico e pressao de pulso, devem ser analisadas.

O estudo de Ouro Preto foi desenvolvido somente no sexo feminino
enquanto o de Vitéria®* foi realizado nos dois géneros. Varias publicacdes

mostram diferengas nas correlagdes e significancias da analise do
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polimorfismo do AGT entre os sexos. Os estudos dos grupos de Utah e Paris
nao mostraram significAncia entre o polimorfismo do AGT e os fendtipos
intermediarios da pressao arterial entre as mulheres.

O estudo de Caulfield”® e colaboradores mostrou correlagéo entre o
polimorfismo do AGT e o fenétipo diastélico somente em homens.

Os estudos sobre os dados de Framingham e de ARIC mostraram
maior prevaléncia e significAncia entre os homens do que entre as
mulheres.®”"”

O estudo de Cambiem mostrou significancia entre o polimorfismo do
AGT e os fendtipos da pressao arterial somente para as mulheres com
menos de 45 anos.

Entre varias conjecturas para justificar as diferencas das
prevaléncias e significancias entre os dois estudos, Ouro Preto e Vitdria,
uma delas pode ser o efeito hormonal epistatico. Este fendmeno explicaria
as acoes hormonais moduladoras sobre as expressdes dos polimorfismos do
AGT. Outros fatores ambientais associados a interagdes gene-gene, nao
avaliadas nos dois estudos, também podem influenciar na analise dos
resultados. 3

Outras possibilidades que podem interferir nos resultados sé&o os
métodos de analise, independentemente dos utilizados para interpretar as
associacoes.*

Doengas muito frequentes e que apresentem heterogeneidade

genética, as freqléncias dos alelos correlacionados com a doenca podem

produzir resultados falso — negativos, dependendo do tamanho da amostra.
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Por exemplo, estudos sobre as associacbes dos fendtipos da presséao
arterial e os polimorfismos do AGT em populagdes negras e asiaticas,
necessitam de uma grande amostra devido a alta prevaléncia do alelo T
nessas comunidades.®’

De maneira similar, as analises de doengas multigénicas e
polimoérficas, quando com pequenas significancias estatisticas, sao
registradas e sao utilizados multiplos testes de genes envolvidos que podem
levar aos resultados falso positivos.®

Em estudos que comparam as frequéncias, utilizando analises de
contingéncias para detectar uma associagdo entre o gene candidato e a
doencga, por exemplo, alelo T e os fendtipos da pressao arterial, fazem a
analise depender da frequéncia do alelo e da forga de relagao do alelo com a
hipertensao arterial.®*®’

As limitagcbes amostrais, os métodos utilizados, as influéncias
ambientais especificas de cada regidao e os efeitos hormonais podem
explicar, parcialmente, as diferengcas associativas entre os estudos de Ouro

Preto (MG) e de Vitdria (ES).

6.5 Polimorfismo da ECA

O gene da ECA esta vinculado a pressao arterial elevada em ratos
espontaneamente hipertensos, expostos a sobrecarga de sédio e, por isso,
mais propensos ao acidente vascular cerebral.

A frequéncia do polimorfismo apresenta diferencas étnicas

marcantes. Em populagdes brancas saudaveis®', a freqiiéncia do alelo D
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varia de 0,50 a 0,60. Na populacdo negra®, essa freqiiéncia parece ser um
pouco maior. Entre os japoneses e chineses, a frequéncia do alelo D varia

de 0,27 a 0,40.

6.6 Percentuais dos genotipos entre as racas

Distribuicdo do gendtipo da ECA, em estudos nacionais
correlacionados com a raga, mostrou a prevaléncia do polimorfismo DD
0,28% entre os individuos brancos, 0,34% nos mulatos e 0,43% entre os
negros.*®

Os valores percentuais dos alelos da ECA entre as ouropretanas
foram de D (57,80%); do alelo | 42,20%, Esses valores s&o muito similares
aos descritos em populacdes africanas e caucasiana européia, do alelo D
60,0% e 57,0% e do alelo |, 40,0% e 43,0%, respectivamente.®#°3%*

Os gendtipos da ECA, nas populagbes ouropretana, africana e
européia, foram de DD 35,7%, 35,0% e 32,0%, DI de 46,2%, 49,0% e 49,0%
e de 11 18,1%,16,0% e 19,0%°>° (TAB. 6-A e 6-B)

O desenho do estudo de Vitéria (ES), entre as publicacdes
nacionais, € o0 que mais se assemelha ao de Ouro Preto (MG). A analise
comparativa, entre as prevaléncias dos alelos da ECA nas populagdes
ouropretana e de Vitéria (ES), mostrou para o alelo D (57,8% e %56,6%) e
para o alelo | (42,2% e 43,40%). Os gendtipos da ECA nas mulheres
ouropretanas e de Vitoria (ES) foram, respectivamente, de DD (35,7% e

29,1%), DI (46,2% e 54,9%) e Il (18,1% e 15,9%)?* (TAB. 6-A e 6-B).
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A frequéncia dos alelos (D e I) e dos polimorfismos (DD, DI e II)
mostrou, no estudo atual e também de Vitéria (ES), uma prevaléncia proxima
aos achados em populagbes africanas e caucasianas. Isto parece ser
compativel com a miscigenagdo étnica elevada na populacdo brasileira®*
(TAB. 6-B).

Estudos que descrevem as correlagdes, entre os alelos e genotipos
da ECA com os fendtipos da pressao arterial, na literatura sdo muito
discrepantes.®'?

Alguns estudos epidemioldgicos associam o alelo D com aumento
de risco de doenca cardiovascular.??°3%+57

Estudos publicados por Rigat e colaboradores®® relatam que os
individuos com um ou dois alelos D da ECA apresentam um aumento da
atividade da ECA no plasma e nos tecidos de aproximadamente 25% a 50%.
Esses estudos postulam que os individuos portadores do gendtipo DD
apresentam maiores niveis de ECA tecidual e plasmatico do que os
individuos Il. Assim, os individuos Il teriam os menores niveis de ECA,
enquanto os individuos ID teriam niveis intermediarios dessa enzima.*'

Van Kley at al.”” tentaram determinar o impacto funcional do
polimorfismo da ECA em individuos saudaveis. Eles examinaram os efeitos
da angiotensina | e Il em 27 voluntarios brancos saudaveis mantidos sob
uma dieta controlada em sodio e potassio. Observou-se que os individuos

DD apresentaram resposta aumentada das taxas de filtragdo glomerular,

resisténcia vascular renal da aldosterona e da pressao arterial quando



88

expostos a uma dose farmacoldgica de angiotensina | e que essa resposta
nao foi evidenciada com a infusdo da angiotensina 1.’

Observou-se que nesses individuos saudaveis, mantidos por um
periodo sob controle de reducao de sodio, a resposta da angiotensina | foi
enfraquecida no subgrupo com o gendétipo DD, sugerindo que o impacto do
genodtipo pode ser modificado por fatores ambientais.””

Dois estudos com individuos normotensos saudaveis mostraram
resultados conflitantes. No primeiro, realizado em populagao holandesa
normotensa, individuos homozigotos DD apresentaram pressdes sistolicas e
diastdlicas significativamente mais altas que a faixa da normalidade, mesmo
apos ajuste pelo indice de massa corporal e idade. Esse fato foi confirmado
por regressao linear multipla.”

Em um segundo estudo sobre o registro longitudinal de gémeos
suecos, avaliaram-se 298 pares de gémeos do mesmo sexo. Nao houve
sinais de influéncias genéticas significativas entre os polimorfismos do
sistema renina angiotensina e os fenodtipos intermediarios da pressao
arterial. Na conclusdo deste estudo, os autores excluem as possibilidades de
viés de analise, porque os participantes eram do mesmo sexo e expostos a
ambiente Unico: o norte europeu.®’

Na populagdo japonesa, Higashimori relatou que os individuos
homozigotos DD, apresentaram um risco 79% maior de desenvolver
hipertensédo do que os gendtipos Il.

Zee e colaboradores’ observaram que o polimorfismo da ECA /D

estava associado com hipertensdo arterial numa populagdo australiana.
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Entretanto, em varios paises, entre eles a Bélgica, a Dinamarca, a Grécia e
os Emirados Arabes, a associacéo relatada por Zee néo foi observada.

Barley e colaboradores52, descrevendo seus trabalhos
desenvolvidos no Reino Unido, observaram significancia estatistica na
relacdo polimorfismo da ECA e os fendtipos da presséo arterial, entre os
descendentes afro-caribenhos, mas nao entre a populagao branca.

Estudos com associagdes negativas®' foram publicados em paises
tais como a Bélgica, a Dinamarca e em avaliagdes longitudinais em gémeos
do estudo Sueco.

As correlagdes e significancias sobre as relagdes fenotipos da
pressao arterial e os polimorfismos da ECA foram amplamente estudados e
publicados. Dados discrepantes entre as associagdes sao inumeros. Entre
todas as correlagdes avaliadas, as que mostraram maiores consisténcias
foram sobre sexo-especifica, sobre as etnias, homens brancos e
descendentes africanos.

O conhecimento que esta sedimentado sobre os polimorfismos da
ECA é a correlagao entre os alelos e os gendtipos com as concentragdes
plasmaticas da ECA. O alelo D apresenta maior concentragcao do que o alelo
I. Entre os gendtipos correlacionados com a concentragdo, em ordem
decrescente, estdo o DD, o DI e o Il. Estes achados foram constatados em
diversos estudos, incluindo os centenarios na Franca, os indios Pima e os
brancos dos USA.*"*°
Dados sobre os estudos de Framingham Heart Study, publicados

por O’Donnell’”” e o estudo The Suita Study**, publicado por Higaki,
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descreveram associacado significativa somente entre os homens, com o
fendtipo hipertensao arterial e o polimorfismo DD da ECA.

Os dados sobre as ouropretanas corroboram os achados de
O’Donnell’” e Higaki**. Nas ouropretanas, nao foi verificada associagéo entre
o gendtipo DD e os fenotipos sistoélico (p < 0,73) e diastdlico (p < 0,94).

O atual estudo nao registrou associagcdo significativa entre os
fendtipos sistdlico {n = 60 (44,4%)} (p < 0,40) e diastdlico {n =58 (43,0%)}
(p <0,94) com os alelos e os gendtipos da ECA (TAB. 11-A e 11-B). Estes
dados corroboram relatos dos estudos de Vitéria (ES).?*

Na analise do fenodtipo pressdo de pulso entre as mulheres com
mais de 60 anos, quando comparadas as participantes com idade entre 20 a
39 anos, foi registrada significancia estatistica (p <0,01) (OR =2.2) com o
alelo D da ECA (TAB. 7-A).

Observou-se, nas ouropretanas, uma associagcao positiva entre o
gendtipo DD e as distribui¢cdes das faixas etarias (p < 0,03). A probabilidade
de ocorréncia do alelo DD entre as mulheres com mais de 60 anos foi de
OR = 5,53 em comparagao com as de 20 a 39 anos (TAB. 10).

No estudo de Ouro Preto (MG), observou-se uma tendéncia de
associagao (p <0,07) (OR =1,10) entre o fendtipo pressdo de pulso e o
gendtipo DD (TAB. 11-C).

Achados sobre a associagao entre o fenétipo pressao de pulso e o
gendtipo DD nao foram observados nos estudos de Vitéria (ES)**, de

Framingham Heart Study’” e no The Suita Study.**
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A anadlise das associagdes do fenotipo da pressdo de pulso das
ouropretanas com mais 60 anos, com o alelo D e o gendtipo DD da ECA,
talvez possa ser explicada pela maior tendéncia da frequéncia do alelo D e
do gendtipo DD nessa faixa etaria. Outra forma de analise e ndo excludente
€ que as mulheres com o alelo D e o gendtipo DD apresentam maior
concentracdo da ECA do que as portadoras do alelo | e do gendtipo Il. Esse
polimorfismo em mulheres com mais de 60 anos e com maior concentragao
de angiotensina Il promoveria um aumento da resisténcia vascular periférica,
elevando a prevaléncia do fenoétipo pressao de pulso.

Os trabalhos publicados por Staessen® e Safar®® podem explicar
esse achado entre as mulheres de Ouro Preto.

As publicacdes de Staessen® demonstraram associagdo estatistica
entre o gendtipo DD com o fendtipo pressao arterial sistdlica isolada.

Os trabalhos de Safar®®, que avaliam a rigidez vascular pela analise
da velocidade da onda de pulso, ressaltam associagao do genétipo DD com
os individuos diabéticos com mais de 50 anos. Os dados de Safar
descrevem a importancia da avaliacdo do fendtipo pressdo de pulso que
refletiria a resisténcia vascular dos grandes arteriais.

Além da hipertensao arterial, outras patologias cardiovasculares,
tais como a aterosclerose e a insuficiéncia coronariana sédo avaliadas nas
suas correlagdes com os fendtipos e o polimorfismo da ECA.%

Varias publicagbes correlacionam os portadores do gendtipo DD

com maior risco para a doenga arterial coronariana.”®*°
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Além de influenciar a pressao arterial, o sistema renina angiotensina
€ também um importante fator na etiologia da aterosclerose. Muitos estudos
clinicos relataram a eficacia de agentes que inibem a atividade da ECA e de
receptores da angiotensina Il, no tratamento da aterosclerose.®%4°

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
constitui-se num fator de risco para processos de desenvolvimento da
aterosclerose.?%4°

A angiotensina Il age nos receptores AT1 e AT2. A estimulagcido dos
receptores AT1 esta associada a disfungao endotelial, principalmente como
consequéncia de um aumento na produgdo de espécies reativas de
oxigénio, vasoconstricdo, ativagdo plaquetaria, maior liberacdo do fator
inibidor da ativacdo do plasminogénio tipo 1 (PAI-1). A estimulagdo dos
receptores AT2 pode atenuar os efeitos proliferativos da estimulagdo dos
receptores AT1.

A contribuicdo desses efeitos tem sido estudada com relagdo ao
desenvolvimento e progressao da aterosclerose e na reestenose, apds a
angioplastia.”

A disfungdo endotelial € um evento tardio, associado a
aterosclerose, e mantém relacdo com futuros eventos cardiovasculares. A
melhora da funcio endotelial € muito estudada com a utilizagao de estatinas.
As pesquisas que avaliam essas relagdes observaram a identificagdo de um

subconjunto de homozigotos DD da ECA. Esses relatos associam o alelo D

com a disfuncgdo endotelial.”
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Existem controvérsias sobre a relagédo entre o gendtipo DD com
aumento do risco de IAM. Estudos sugeriram que o gendtipo DD esta
associado & instabilidade da placa.”®"®

Cambien et al.”® descreveram dados do estudo multicéntrico que
avaliou 1300 individuos e os fatores genéticos que os predispunham ao
aumento do infarto do miocardio. Esses autores concluiram que os
portadores do gendtipo DD eram significativamente mais frequentes entre os
individuos com infarto agudo do miocardio com uma razéo de probabilidade
(OD 1,3). A associacao ficava mais evidente (OD 3,2) em individuos jovens
com poucos fatores de risco cardiovasculares.

Evidéncia adicional, ha no estudo de autopsia de casos fatais de
infarto agudo, numa populagdo do projeto MONICA de Belfast.?* Nessa
populagdo, uma elevada prevaléncia do gendtipo DD foi demonstrada,
quando comparada com os controles.

Os alelos e os gendtipos da ECA nao registraram significancia
estatistica com os fendétipos colesterol total (p < 0,50) (OR =0,80), do LDL-
colesterol (p < 0,10) (OR = 0,9); triglicérides (p < 0,30) (OR =0,7) (TAB. 14,
15 e 16).

Os fendtipos colesterol alto e moderado e o fendtipo triglicérides
muito alto e alto mostraram uma probabilidade de ocorréncia de OR=1,3 e
OR =1,2, respectivamente (TAB. 14 e 15).

Chamam atencao entre as ouropretanas, na analise dos fendtipos

do perfil lipidico, as relacdes do HDL-colesterol e o polimorfismo da ECA.
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O fendtipo HDL-colesterol elevado mostrou significancia estatistica
na avaliacdo do alelo D (p <0,0007). As portadoras do genétipo DD
mostraram uma probabilidade de ocorréncia de OR = 1,5 (TAB. 8-C).

O fendtipo HDL-colesterol elevado mostrou significancia estatistica
(p <0,008) (OR =2,01) com o gendtipo DD. A avaliagao do fenoétipo HDL-
colesterol, correlacionado com a associagao das portadoras dos genoétipos

DD e DI mostrou (p < 0,06) (OR =0,72) (TAB. 17).



95

SUMARIO E CONCLUSAO

As prevaléncias dos fendtipos sistdlico, diastolico e de pressao de
pulso da presséo arterial, foram elevadas e fortemente associadas,
com a idade, a classe social, a hiperglicemia e o perfil dos lipidios.

A distribuicdo do alelo T foi mais prevalente nas ouropretanas da
etnia negra.

Observou-se associagao significativa entre o fenétipo hiperglicemia e
o alelo T do AGT

Observou-se associagao significativa entre o fendtipo colesterol HDL
elevado, com o alelo D e o gendtipo DD da ECA.

Observou-se associagao significativa entre o alelo D e o gendtipo
DD da ECA, nas ouropretanas com mais de 60 anos e tendéncia de
associagcao com o fenétipo pressao de pulso.

Em conjunto, os dados sugerem que a prevaléncia de hipertensao

entre as mulheres de ouropretenses € alta e associadas a idade, classe

social, hiperglicemia e perfil lipidico. A influéncia das variantes genéticas da

ECA e do angiotensinogénio tiveram pouco efeito sobre os fendtipos de

pressao arterial, mas influenciaram os niveis de colesterol HDL e a

hiperglicemia, respectivamente.
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