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RESUMO

As doencgas cardiovasculares sdo responsaveis pela maior parte das taxas de morbidade e
mortalidade por doencas nio infecciosas na maioria dos paises. Os fatores de risco, incluem:
idade, sexo, hipertensdo, tabagismo, elevada concentracdo sanguinea de lipoproteinas de
baixa densidade, baixa concentracdo de lipoproteinas de alta densidade, diabetes mellitus,
sedentarismo, obesidade e histéria familiar de doenga cardiaca prematura onde fatores
genéticos parecem também estar envolvidos. O polimorfismo do gene humano do
angiotensinogénio tem sido associado com a hipertensao arterial essencial. Ja o polimorfismo
insercao/delecdo do gene da enzima conversora da angiotensina I tem se mostrado em
associacdo com alto risco para eventos corondrios agudos, morte subita cardiaca e
cardiomiopatia hipertréfica. O Brasil é um pais com alta miscigena¢do populacional, sendo
um fator delicado a ser considerado neste referido trabalho, se tratando de um numero
amostral reduzido, podendo ndo ser representativa para este tipo de estudo. Para se analisar
fatores genéticos, seria mais satisfatorio um estudo realizado com n amostral mais amplo.
Através do referido estudo, foi constatado que ambos nao apresentam relac¢ao intrinseca com a

doenca arterial coronariana e a hipertensao.

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana, Hipertensdo Arterial Sistémica, Sistema

Renina Angiotensina, Angiotensinogénio, Enzima Conversora de Angiotensina
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1. INTRODUCAO
1.1. Doencas Arterial Coronariana (DAC)

As doengas cardiovasculares representam importante problema de satide publica em todo
o mundo, visto que constituem a principal causa de morbi-mortalidade entre as doencas nao
infecciosas, e representam os mais altos custos em assisténcia médica (GUS, et. al., 2002). A
doenca arterial coronariana (DAC) foi responsdvel por aproximadamente um ter¢o de todas
as mortes no mundo em 2002 (NORDLIE et. al., 2005). No Brasil essa doenga € responséavel
por aproximadamente 195 mil mortes por ano (BORGES, LESSA, 2015).Estima-se que, a
nivel mundial, as mortes por doenca das artérias corondrias irdo passar dos 13,1 milhdes de
1990 para 24,8 milhdes em 2020. Dada a importancia desta doenca como causa global de
morte ¢ de morbidade, e as respectivas consequéncias sociais e econdmicas, a avaliagdo e a
gestdo dos seus riscos sao fundamentais (Handler, 2005).

A DAC é uma doenca cardiovascular de carater inflamatoério-cronica (Jing et al., 2014).
Em 1958, a aterosclerose foi definida pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) como
resultado do actimulo de lipidios, hidratos de carbono, sangue e produtos sanguineos, tecido
fibroso e depdsito de calcio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1958). Esse depdsito é
chamado de "placa aterosclerética" podendo obstruir as artérias e tornd-las rigidas e
irregulares, o que resulta em insuficiéncia de irrigagdo no coracdo devido a diminui¢dao do
fluxo sanguineo coronariano, que por sua vez, ocorre em razao da redugdo da luz arterial que
estd diretamente relacionada ao nivel de obstrucio causada pelas placas (IGLEZIAS et al.,
2001; PINHO et al., 2010). (Figura 1)

Em geral, as manifestacdes clinicas da DAC, como infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenga vascular periférica, tém inicio a partir da meia idade. No entanto,
estudos indicam que o processo aterosclerdtico comeca a se desenvolver na infancia. Estrias

gordurosas, precursoras das placas aterosclerdticas, comecam a aparecer na camada intima da



aorta aos 3 anos de idade (HOLMAN, et. al., 1958 ) e nas corondarias durante a adolescéncia,
podendo progredir significativamente na terceira e quarta décadas de vida (STARY, 1990). O
desenvolvimento da DAC sintomdtica tem sido correlacionado a fatores de risco para a
aterosclerose. Entre os principais fatores estdo a histéria familiar de DAC, dislipidemia,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo e sedentarismo (KANNEL, et.
al., 1995; TRACY, 1995).

Estudos documentam a associacdo entre histéria familiar de DAC e a presenca de fatores
de risco para aterosclerose em criancas e adolescentes (BURKE, et. al., 1991; BAO, et. al.,
1997). Considera-se que a ocorréncia de DAC prematura, isto é, em ascendentes antes dos 55
e 65 anos de idade, respectivamente, para o sexo masculino e feminino, confere um risco
significativo para a doenca (Diretrizes brasileiras sobre dislipidemias e diretriz de prevencao
da aterosclerose do Departamento de aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia.,

2001).
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Figura 1- Desenho esquemdtico representando o desenvolvimento das placas de ateroma no processo de

isquemia coronariana (YAYAN, J., 2013)



1.2 Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

O sistema renina-angiotensina (SRA) € um sistema hormonal amplamente estudado,
cuja cascata de formacao inclui interagdes enzima-substratos que resultam na produgdo de
varios peptideos biologicamente ativos (MOURA, 2006) influenciando o sistema
cardiovascular tanto de forma direta, alterando morfologia funcdes cardiaca e vascular,
como indiretamente modificando o ganho dos reflexos cardiovasculares, volume sanguineo
e o niveis de hormdnios circulantes e teciduais (SANTOS,2000).

Os estudos acerca deste sistema iniciaram-se em 1898, com o relato realizado pelo
fisiologista Robert Tiegerstedt e seu estudante Per Bergman sobre o extrato salino de rim
de coelho, que apresentava um principio pressérico ao qual denominaram renina
(FHYRQUIST; SADUONMAA, 2008). Em 1940, o grupo argentino liderado por Braum-
Menendez e, independentemente, Page e Helmer na Clinica Cleveland publicaram que a
renina atuava sobre um substrato protéico plasmdtico gerando o verdadeiro principio
pressor, um peptideo que os primeiros denominaram hipertensina € o segundo grupo
denominou angiotonina. Posteriormente, ficou acordado que o peptideo seria denominnado
angiotensina (SILVA, 2008).

Quando ha diminui¢do da pressdo arterial, com menor estiramento da arteriola aferente,
deplecio de sal, com menor oferta de cloreto de sddio, alteracdes de decubito e
hemorragias, os rins secretam uma substancia chamada renina, a qual € sintetizada pelas
células justaglomerulares. (GUYTON &, HALL, 2006). Classicamente, 0 SRA tem toda sua
origem a partir do dodecapeptideo angiotensinogénio, até entdo o unico precursor das
angiotensinas, que € clivado pela protease renina, que tem sua biossintese realizada nas
células justaglomerulares das arteriolas aferentes renais, formando assim o decapeptideo
angiotensina I (Ang I) liberado na circulacdo. A Ang I, por sua vez, é hidrolisada pela

enzima conversora de angiotensina (ECA), presente em vdrios locais, com altas



concentracdes principalmente nos pulmdes, para formar o octapeptideo Angiotensina II
(Angll) (MOURA,2006).

Nos rins a Ang II realiza a sua principal funcdo, a regulacdo da pressao arterial,
alterando nos niveis de sédio e da hemodindmica intra-renais e filtracdo glomerular
(MCDONOUGH, 2010). Ela ainda estimula secrecdo do hormoénio anti-diurético (ADH)
pela glandula pituitdria, este promove a insercdo de aquaporinas e leva ao aumento da
reabsor¢do de dgua no ducto coletor dos nefrons. Atua também aumentando a secrecio de
aldosterona pelo cértex adrenal, um hormonio esteroide sintetizado pela enzima aldosterona
sintetase que tem efeito direto na excrecdo renal, induzindo a reabsorcdo de sédio e
concomitante de potdssio e a excre¢ao do ion hidrogénio no rim (GUYTON &, HALL,
2006) (Figura 2). Portanto, qualquer disfun¢do neste sistema, como o aumento na sintese
dos componentes desta cascata, faz com que eleve a pressdo arterial a niveis que excedam

os valores normais, causando o estado patolégico de hipertensao.
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Figura 2 - Fluxograma representando sequéncia de eventos que ocorrem no Sistema Renina-Angiotensina.

(ARAUIJO, 2010)

1.3. A variante M235T do angiotensinogénio

Entre as acdes do angiotensinogénio estdo contracdo e proliferagdo de células do misculo
liso vascular por fosforilacdo de tirosina quinase e conseqiiente ativacdo de proteinas
envolvidas na transcricdo do DNA, com importante efeito mitégeno (HATA, 1995).
Portanto, o angiotensinogénio ¢ um dos componentes que pode estar atuando na patogénese
da doenca arterial coronariana e suas diversas sindromes (CARLUCCIO, et. al., 2001).

O gene do angiotensinogénio localiza-se no cromossomo 1q 42-43. Uma mutagdo
denominada de variante M235T estd localizada no exon dois do gene, correspondendo a uma
transicdo de aminodcidos de metionina para treonina na posi¢do 235 da proteina madura e é
denominada de T235. Foi demonstrada uma importante associag¢do entre a T235 e a variante

molecular no promotor proximal do gene do angiotensinogénio, uma adenina no lugar da



guanina seis nucleotideos acima do local de inicia¢do da transcricdo, A (-6) (CARLUCCIO;
et al., 2001). A substituicdo A/G no nucleotideo seis afeta especificamente interacdes entre
pelo menos um fator nuclear de transcricdio e do promotor do angiotensinogénio,

influenciando assim a velocidade basal de transcricdo do gene.

Este achado muito provavelmente explica porque os homozigotos T235 possuem niveis
plasmaéticos de angiotensinogénio 10% a 20% maior que os homozigotos M235. Individuos
portadores do gendtipo homozigoto M235/M235 apresentam médias menores de nivel de
angiotensinogénio plasmatico; os heterozigotos M235/T235 tém niveis intermedidrios e os
homozigotos T235/T235 possuem as médias maiores (HEGELE, et al., 1994). A relacdo
observada entre o polimorfismo M235T do gene do angiotensinogénio (MM, MT e TT), os
seus produtos proteicos e os fenétipos da doenga arterial coronariana sugerem a evidéncia de

um possivel papel dos niveis elevados do angiotensinogénio circulante na sua patogénese.

rm T (235)
—a———
1 2 3 4 5

Figura 3 - Representacdo esquemdtica da organizacdo do gene do Angiotensinogénio. Os retdngulos representam
as regides exonicas e as linhas (horizontais) representam as intrOnicas. No éxon2 pode ocorrer a troca de um
aminodcido Metionina (M) por um Treonina (T) na posicao 235 (TAVARES, 2000).



1.4. Polimorfismo de insercio/delecao da enzima conversora de angiotensina (ECA):

A ECA ¢ responsavel pela regulacdo da pressdo arterial e seu gene estd localizado no
cromossomo 17 sendo caracterizado pelo polimorfismo de insercao/delecio baseado na
presenca (Inser¢do-I) ou auséncia (Delecao - D), no intron 16, de 287 pares de base:
resultando em trés gendtipos (DD e II homozigotos e ID heterozigoto) (RIGAT, et al,1990).
O genoétipo DD estd associado com o dobro do nivel da atividade sérica da ECA em relacao
ao gendtipo II, e niveis intermedidrios nos heterozigotos (CAMBIEN, et. al. 1994,
BAYRAM, et al. 2010) .

Rigat et al. (1992) demonstraram que esse polimorfismo estd fortemente associado com o
nivel de enzima na circulac¢do. Esta enzima tem um papel chave na produgdo de angiotensina
e no catabolismo da bradicinina, dois peptidieos envolvidos na modulag¢do do tdnus vascular e
na proliferacao das células musculares lisas.

Tiret et al. (1992) também detectaram que individuos com o polimorfismo de delecao
tinham maiores niveis de ECA no soro do que aqueles com o polimorfismo de insercao;
concluiu assim que o principal efeito desse polimorfismo era refletido em diferentes niveis de
ECA no soro e que esse gene exercia uma fun¢ao significativa na patogénese da hipertensao

arterial essencial.

ACE Gene
i
Chr. 1723 Exons 8 15 17 21 26

VD Polymorphism (287 bp) .

Figura 4 — Representacio esquemadtica do Polimorfismo de inser¢do/dele¢do da enzima conversora de
angiotensina. A ECA € responsavel pela regulaciio da pressdo arterial e seu gene estd localizado no
cromossomo 17 sendo caracterizado pelo polimorfismo de insercdo/delecdo baseado na presenca (Insercdo-I)
ou auséncia (Delecdo - D), no intron 16, de 287 pares de base (BARRETO, 2011).



2. OBJETIVO

O objetivo do estudo € relacionar os polimorfismos M235T do angiotensinogénio e o de
insercao/delecdo da ECA com a presenca da doenca arterial coronariana e com hipertensao

arterial sistémica.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. MATERIAL E METODOS

3.1.1. OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Foram obtidas 84 amostras de sangue periférico dos pacientes do Setor de
Cardiologia (Dor Toracica / Laboratério de Hemodinamica) do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) no periodo 01/09/2014 a 05/08/2015.

A coleta foi realizada em tubo vacutainer de 3 ml com EDTA, mediante um termo de
consentimento assinado pelos pacientes e autorizacio da Comissdo de Etica Humana da
UFU. (parecer 189.679 (anexo I)).

3.1.2. Extracao de DNA:

A extracdo do DNA foi feita com o reagente Brazol segundo especificacdes do
fabricante (LGC Biotecnologia Ltda) e protocolo de Chomczynski descrito no rétulo do

produto (1993).

3.1.3. PCR (Polimerase Chain Reaction)

Variante M235T do gene do Angiotensinogénio:
O fragmento do gene do angiotensinogénio com 165 pb, contido no éxon 2, cddon 235 foi
amplificado por meio da PCR com os seguintes primers:

Sense - 5'-CCG TTT GTG CAG GGC CTG GCT CTC T-3'



Anti-sense - 5'-CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGA CCC C-3'

As reagdes foram feitas com, aproximadamente, 100 ng de DNA gendmico, 10 pMoles de
cada primer, 200 pMolar de dNTPs, 1,5mM de MgCl2, uma unidade de Tag DNA polimerase
e tampao da Taqg DNA polimerase 1X em um volume final de 30uL.. A PCR ocorreu em um
termociclador MJ. Research, Inc. utilizando-se o seguinte programa: 90° C por 3 min, 10
ciclos de 94° C por 1 min, 68° C 1min, 72° C 1 min; seguidos por 30 ciclos de 90° C 30 s, 68°

C 1 min, 72° C 30 s e uma extensao final de 72° C por 10min.

Polimorfismo insercao/delecio do gene da ECA:

O fragmento correspondente ao intron 16 do gene da ECA foi amplificado, segundo Nakai
et al., 1994 ,com os primers abaixo:

Sense : 5'- CTG CAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3'
Anti-sense: 5'- GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC AGA T-3'

Em cada reacdo foram utilizados 100 ng de DNA gendmico, 25 pmol de primer, 1,5
mmol/L de MgCI2, 0,5mmol/L de cada dNTP, uma unidade de Taq DNA polimerase e
tampado da Taq DNA polimerase 1X em um volume de reacio de 30uL. A PCR foi feita
utilizando-se o programa: 30 ciclos a 93° C por 1,5 min, 58° C por 2 min e 72° C por 2 min.

O polimorfismo no intron 16 foi caracterizado pela delecao/inser¢ao de um fragmento
de 287 pb no gene da ECA. Os primers dessa reacio sdo especificos para a deteccdao do
polimorfismo I/D, portanto apds a amplificac@o, os produtos visualizados em gel de agarose

2%, corado com brometo de etidio, caracterizardo os genotipos em questao.

3.1.4. Eletroforese
Para a visualizagdo dos fragmentos utilizamos o processo de eletroforese, em
gel de agarose 2%, corado com Brometo de Etidio (Corante de integracdo para

coloracio de DNA). Em seguida as amostras foram documentadas através do
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Fotodocumentador Labtrade e analisadas. O marcador 100 pb DNA Ladder,
consiste de multiplas repeti¢cdes de fragmentos de DNA (10 bandas), separadas a
cada 100 pb até 1 Kb, com dois fragmentos adicionais de 1.500 e 2.080 pb.
3.1.5. Estatistica
Para avaliar a frequéncia dos genétipos da variante M235T e o polimorfismo
Inser¢do/Delecao em relacdo a ocorréncia da DAC e hipertensao, utilizou-se o teste
de Qui-quadrado. Todos os dados utilizaram o nivel de significancia de 5% (p<0,05)

(SCHMIDT, 1997).

3.2. RESULTADOS

Variante M235T do gene do Angiotensinogénio:

A variante M235T apresenta ou nio sitio de restricdo para a enzima; na presenca de C
(citosina) na posicao 704, cédon 235, o fragmento € clivado, resultando em dois de 141 pb e
24 pb, que correspondem ao alelo T235 e na presenca de T (timina) na mesma posi¢do o
fragmento ndo sofre clivagem, resultando em um fragmento del65 pb que corresponde ao
alelo M235.

Individuos homozigotos para o alelo T235 (T235T) apresentam dois fragmentos de 141
pb e 24 pb cada, os heterozigotos (M235T ) t€m trés fragmentos de 165 pb, 141 pb e 24 pb

cada e os homozigotos para o alelo M235 (M235M) t€m apenas um fragmento de 165 pb.
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Figura 5 Gel de agarose 2% da variante M235T do gene do angiotensinogénio sendo visualizado no
fotodocumentador. Na coluna 1 esta representado o marcador de peso molecular de 100pb. Na coluna 2 esta
representado o fragmento de 165pb referente ao genétipo MM. Na coluna 3 esta representado os fragmentos de
165, 141 e 24 pb referente ao gendtipo MT. Na coluna 4 esta representado os fragmentos de 141 e 24 pb (nfo

visivel) referente ao genétipo TT.

Polimorfismo insercao/delecio do gene da ECA:

O polimorfismo no intron 16 € caracterizado pela delecdo/insercao de um fragmento
de 287 pb no gene da ECA. Os primers dessa reacio sdo especificos para a detec¢do do
polimorfismo I/D, portanto apds a amplificac@o, os produtos visualizados em gel de agarose
2%, corado com brometo de etidio, caracterizardo os genotipos em questao.

Um individuo homozigoto para a delecdo (D/D) apresentard no gel uma banda de
190 pb, o heterozigoto (D/I) terd duas bandas de 490 pb e 190 pb cada e o homozigoto para

a insersao (I/I) mostrd um fragmento de 490 pb.
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Figura 6 Gel de agarose 2% do polimorfismo inser¢do/delecéo do gene da ECA sendo visualizados no
fotodocumentador.Colunas 2,4,5 e 9 representam o genétipo D/D (um fragmento com 190 pb); Colunas 3 e 8

representam o gen6tipo I/I (um fragmento com 490 pb); Colunas 1,6 7 e 10 representam o genétipo I/D (um

fragmento com 490 pb e outro com 190 pb).

No teste estatistico, relacionamos a frequéncia de cada gene em conjunto, sendo M/M +
D/D; M/M + I/D; M/M + I/1 como exemplo, a fim de relacionar todas as maneiras possiveis

0s genotipos com o grupo caso e controle da doenca.

Tabela 1 — Relagdo do gendtipo homozigoto M/M do polimorfismo M235T com os possiveis gendtipos para o

polimorfismo Inser¢ao/Delecdo (I/I; I/D; D;D). M/M + D/D = 3 (2 casos e 1 controle) M/M + I/D = 13 (6

casos e 7 controles) M/M + I/ =0 (0 Caso e 0 controle).

MM/DD MM/ID MM/l
Caso 6 0
Controle 1 7 0
Total 13 0

Tabela 2 - Relacdo do genétipo homozigoto T/T do polimorfismo M235T com os possiveis genétipos para o

polimorfismo Inser¢do/Delecdo (I/I; I/D; D;D). T/T + D/D = 3 (1 caso e 2 controles) T/T + I/D =7 (3 casos e 4

controles) T/T + I/T = 0 (0 Caso e 0 Controle).



13

TT/DD TT/ID TT/1l
Caso 1 3 0
Controle 2 4 0
Total 3 7 0

Tabela 3 - Relagdo do gendtipo heterozigoto M/T do polimorfismo M235T com os possiveis gendtipos para o

polimorfismo Inser¢do/Delecdo (I/I; I/D; D;D). M/T + D/D = 26 (20 casos e 6 controles) M/T + I/D = 24

(15 casos 9 controles) M/T + I/ = 8 (4 casos e 4 controles).

MT/DD MT/ID MT/II
Caso 20 15 4
Controle 6 9 4
Total 26 24 8

Doenca Arterial Coronariana

Para o calculo da relacdo entre pacientes que apresentam os polimorfismos com 0s grupos

caso e controle, foram observados 84 individuos sendo 51 pertencentes ao caso e 33 ao

controle. O método qui-quadrado foi utilizado junto a plataforma do programa Action

(suplemento do Excel). Foram estabelecidos os seguintes resultados:
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Gréfico 1 — Gréfico representativo da relacdo grupo caso e controle frente aos polimorfismos M235T e
insercdo/delecdo no DNA extraido do sangue coletado em pacientes do HC — UFU no periodo de 01/09/2014 a

05/08/2015.

Utilizando o nivel de significancia de 5%, os dados nos mostram um valor superior a este

(38,42%). Isso nos revela que a relacao entre os polimorfismos e a DAC nao ¢ estabelecida.

Doenca Arterial Coronariana e presenca/auséncia de Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS)

Para o calculo da relacdo entre pacientes que apresentam os polimorfismos junto a DAC
com presenca do quadro de hipertensao ou ndo, foram observados 55 individuos sendo 35
pertencentes ao grupo com hipertensdo e 20 pertencentes ao grupo sem hipertensdao. O método
qui-quadrado foi utilizado junto a plataforma do programa Action (suplemento do Excel).

Foram estabelecidos os seguintes resultados:
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Gréfico 2 - Grafico representativo da relacdo grupo DAC e hipertensos ou DAC e ndo hipertensos frente aos

polimorfismos M235T e inser¢do/delecdo.

Utilizando o nivel de significancia de 5%, os dados nos mostram um valor superior a este
(36,86%). Isso nos revela que a relacao entre os polimorfismos junto a DAC com a

hipertensdo nao ¢ estabelecida.

3.3. DISCUSSAO

As doengas cardiovasculares representam importante problema de satide publica nao s6
no nosso meio, mas em todo o mundo, visto que constituem a principal causa de
morbimortalidade e representam os mais altos custos em assisténcia médica (GUS et. al.,
1999).

No presente trabalho foram analisados os fatores genéticos ou hereditdrios
correlacionados com a prevaléncia da DAC assim como a comparacio entre o surgimento ou
nio de HAS nos pacientes previamente acometidos pela DAC. O fator genético
experimentado no trabalho foi a variante M235T do gene do angiotensinogénio e o

polimorfismo inser¢ao/delecao do gene da ECA.
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No estudo realizado por Aradjo (2010), foi encontrada associacdo entre o gendtipo
homozigoto 235TT no gene do AGT a um aumento no risco de HAS entre os brasileiros
Afrodescendentes. A andlise de regressdo logistica multivariada mostrou que os individuos
homozigotos para o alelo 235T no AGT apresentavam um risco cerca de 1,8 vezes maior de
terem hipertensao (Odds ratio= 1,848; p=0,013)quando comparados aos portadores do alelo
235M.

Tem sido relatada associagdo do polimorfismo I/D da ECA com HAS (BARRETO-
FILHO et.al., 2003; SAKUMA et. al, 2004 ) e com elevada morbidade em hipertensos e
diabéticos, embora estudos em populacdes caucasianas ndo tenham conseguido detectar um
efeito maior desse gene nos hipertensos (MONDRY et. al, 2005; MILLER et. al., 2004;
FABRIS et. al., 2005).

No presente estudo, ao se relacionar os dois polimorfismos, tanto para detec¢ao de DAC
quanto para além da DAC, aparecimento de hipertensdo, através dos dados estatisticos, nao
obteve resultado positivo para as relacoes.

Os resultados encontrados neste trabalho estdo de acordo com os estudos de FREITAS et.
al. (2007) que nao encontraram evidéncias relacionando a doenga coronariana, hipertensao e a
presenca destes polimorfismos genéticos.

O Brasil € um pais com uma populagao muito miscigenada, sendo este um fator delicado a
ser considerado neste referido trabalho em se tratando de um nimero amostral reduzido,
podendo ndo ser representativa para este tipo de estudo. Para se analisar fatores genéticos,
seria mais satisfatorio um estudo realizado com n amostral mais amplo. Desta forma, devido
as divergéncias encontradas na literatura é de suma importincia que se prossiga com 0S
estudos a cerca dos componentes do SRA, para ver se hd realmente uma relagdo intima com
estes € o processo de desenvolvimento da DAC como sendo o fator de predisposi¢do para

outras doengas e, quao expressiva € esta influéncia.
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3.4. CONCLUSAO

No presente estudo ndo foi possivel obter correlacao estatisticamente significante entre as
frequéncias genotipicas das variantes do gene do AGT, (M/M; M/T e T/T), nem do
polimorfismo inser¢ao/delecao do gene da ECA com a doenga arterial coronariana, nem com

a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica nos referidos grupos analisados.
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