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No Brasil, estima-se que 15% a 20% da populagao adulta
urbana sejam acometidos por hipertenséo arterial sistémica
(HAS)'2. Em que pese a inexisténcia de um estudo de
base populacional com representatividade nacional para
HAS, indicadores de morbidade e mortalidade por doenca
cerebrovascular podem mostrar, claramente, a relevancia da
HAS para a sadide publica brasileira, uma vez que representa
um fator de risco com expressiva forca de determinagao para
doencas cardiovasculares®. Em 2004, a doenca cerebrovascular
foi responsavel por 90.930 mortes, sendo a principal causa
de mortalidade no Brasil*.

Vérios fatores de risco ja foram identificados para o
desenvolvimento da HAS, entre eles: obesidade, resisténcia
a insulina, consumo aumentado de alcool e sal, idade,
sedentarismo e estresse. O conhecimento da epidemiologia
desses fatores de risco é fundamental para a compreensao
do impacto de cada um deles como determinante da HAS.
Em estudo de revisao, recentemente publicado, avaliou-se a
prevaléncia dos fatores de risco mais comuns para a HAS no
Brasil a partir de estudos populacionais realizados no periodo
de 1996 a 2005 (tab. 1)°. Verifica-se ampla faixa de variagao na
prevaléncia desses fatores de risco que aponta para a necessidade
de estudos epidemiolégicos mais bem estruturados, entretanto os
valores da mediana apresentados revelam elevada prevaléncia, o
que justifica a alta mortalidade por doenga cerebrovascular.

HAS: uma doenca complexa

Fatores de risco ambientais e genéticos, em conjunto,
constituem fendtipos intermediarios, como a obesidade, a
resisténcia a insulina, entre outros. Assim, a HAS pode ser
entendida como um fenétipo final, resultante de diversos
fendtipos intermediarios. A luz da biologia molecular, poderiamos
conceituar a HAS como uma doenga complexa, poligénica,
multifatorial, na qual cada paciente pode apresentar diferentes
fatores causais (ambientais e/ou genéticos) para o trago®.

A pressao arterial (PA) é resultado do débito cardiaco e
da resisténcia vascular periférica. A descoberta de novos
sistemas e mecanismos que influenciam o débito cardiaco
e a resisténcia vascular periférica e, por conseguinte a PA,
contribuiu para a construgao de uma complexa rede de inter-
relagoes na fisiopatologia da HAS”. Alteragdes nos mecanismos
de retencdo renal de sédio, no sistema nervoso simpdtico,
no sistema renina-angiotensina (SRA), na membrana celular,
a hiperinsulinemia, entre outros, sdo parte dessa rede
fisiopatoldgica complexa®. Entendendo cada um desses
componentes como fenétipos intermedidrios e determinados
por multiplos genes, fortalece-se o conceito de HAS como
uma doenga complexa.

Muitos estudos tém sido realizados para se identificar
os genes de susceptibilidade a HAS (tab. 2). Ainda nao

Tabela 1 - Prevaléncia dos fatores de risco associados a HAS no Brasil

Fator de risco

Obesidade (IMC = 30 kg/m?) 7,9
Excesso de peso (IMC = 25 kg/m?) 25,7
Dislipidemia 4,2
Diabete melito 2,3
Sedentarismo 38,7
Alcoolismo / Ingestao de dlcool 2,9
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Sistema renina-angiotensina, genes, hipertensao/
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Menor prevaléncia (%)

Maior prevaléncia (%) Mediana (%)

20,8 12,7
51,6 32,6
42,8 12,7
36,2 6,1
80,7 68,5
45,4 9,3

se conhece o nimero de genes envolvidos, seu modo de
transmissao, seu efeito quantitativo na PA, sua interagao com
outros genes e com fatores ambientais®. Dos fatores envolvidos
na etiopatogenia da HAS, um terco pode ser atribuido a
fatores genéticos®'?; entretanto, muitos estudos podem
subestimar o impacto desses genes, uma vez que os padroes
comportamentais, como a obesidade e o uso excessivo de
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Tabela 2 - Sistemas/mecanismos envolvidos na fisiopatologia da HAS e
candidatos a genes de suscetibilidade a HAS

Sistema / Mecanismo
envolvido na fisiopatologia
da HAS

Gene

Angiotensinogénio (AGT)
Renina (REN)

Enzima conversora da
angiotensina (ECA)

Receptor AT1 da
angiotensina Il (AGTRT)

Receptor AT2 da
angiotensina Il (AGTR2)

Receptor B1 adrenérgico

Sistema renina-
angiotensina

_ o (ADRBTC)
Sistema nervoso simpatico L
Receptor B2 adrenérgico
(ADRB2C)
Transporte de fons Subunidade B3 da proteina
P G (GNB3)

alcool, também podem ser modulados por fatores genéticos®.
Tem sido demonstrado que as respostas ao exercicio fisico
variam de individuo para individuo, sugerindo que os efeitos
dos exercicios podem ser mediados, em grande parte, por
variagdes genéticas'’.

A complexidade do estudo dos determinantes moleculares
da HAS nao se deve apenas a interagao gene-ambiente, mas a
prépria interferéncia de mdltiplos alelos que individualmente
podem ter pouca influéncia no fenétipo final, mas em
associacdo podem ter efeito aditivo significativo''°. H4
relatos de efeitos combinados de genétipos relacionados ao
SRA e a elevada prevaléncia de HAS, embora nenhum efeito
individual de cada genétipo isolado tenha sido detectado'”.
Contudo, alguns genes da HAS podem ser ativados apenas em
alguns perfodos durante a histéria de vida de um organismo,
assim alguns individuos que desenvolvem HAS em idade
mais avangada podem ter como mecanismo responsavel
a ativagao de genes da HAS. Apesar dessas evidéncias,
estudos longitudinais sdo necessarios para examinar a relagao
entre HAS e genes em diferentes idades'. As mutagoes em
diferentes sitios no mesmo gene podem também contribuir
para aumentar a complexidade do entendimento do impacto
dos genes na determinagao da HAS.

O estudo de polimorfismos genéticos na HAS, entretanto,
nao é dificultado apenas pelos aspectos genéticos jd citados;
ha limitagbes relacionadas com a metodologia dos estudos
empregados. Os tipos de estudos mais utilizados sao do tipo
caso controle e analises de ligagao. Estudos do tipo caso
controle selecionam individuos ndo aparentados e permitem
obter amostras maiores, tém maior poder estatistico, mas
sdo mais suscetiveis a resultados falso-positivos. Estudos de
andlise de ligagao recrutam sujeitos de uma mesma familia
ou grupos de familiares portadores de HAS, porém um
nimero menor de individuos participa do estudo, o que
reduz o seu poder'.

Sistema renina-angiotensina: um componente da rede
complexa

Um dos componentes da complexa rede que regula a
pressao arterial € o SRA. Seu papel na fisiopatologia da HAS
tem sido extensamente estudado, bem como os genes que
regulam a expressao de proteinas envolvidas nesse sistema.
O SRA influencia a homeostase do sal e da dgua e o tonus
vascular’. Ele é constituido por quatro proteinas principais:
renina (REN), angiotensinogénio (AGT), enzima conversora
da angiotensina (ECA) e os receptores para a angiotensina I
(All). Todos os componentes do SRA ja foram encontrados
em tecidos como coragao, cérebro, rins, glandulas adrenais,
vasos sangiineos e 6rgaos reprodutores, permitindo distinguir
um SRA local e um circulante. Tem-se sugerido a existéncia
de um SRA intracelular, onde seus componentes ndo seriam
secretados e exerceriam suas agdes no interior da célula”?°.

Sumariamente, temos que a renina, de origem renal,
atua no AGT, formado no figado, originando a angiotensina
I (Al), que pela agao da ECA transforma-se na All, potente
vasoconstritor direto, e que de forma indireta interage com
a secrecao de aldosterona, com o sistema nervoso central
e com o sistema nervoso simpatico. Além da All, outras
angiotensinas produzidas tém agdes especificas e entre as
melhores caracterizadas estao as angiotensina lll, angiotensina
IV e angiotensina 1-77.

As agbes reguladoras da All sdo mediadas por receptores de
superficie celular que estao acoplados, por meio da proteina
G, a efetores, incluindo a fosforilase C e a adenilciclase?'.
Existem quatro classes farmacologicamente distintas de
receptores para as angiotensinas: AT, AT,, AT, e AT, _. O tipo
1 parece ser o mediador das principais agoes fisiopatoldgicas
da All e é por meio dele que o SRA influencia a PA7?°. Os
receptores AT, estdo localizados na membrana plasmética das
células-alvo para a All: células da musculatura lisa vascular,
adrenais, miocdrdicas e cerebrais?.

2

A renina, na maioria das espécies, é codificada por
um Gnico gene. No homem o gene REN esta localizado
na regido 1q32. O RNA mensageiro é traduzido para
uma forma inativa denominada pré-prorenina, com 401
residuos de aminodcidos, posteriormente clivados até
formar a renina ativa. O angiotensinogénio é codificado
pelo gene AGT localizado no cromossomo 1q42-43 e pode
ser clivado por diferentes enzimas gerando a angiotensina
| ou a angiotensina Il diretamente. A enzima conversora
de angiotensina é codificada pelo gene ACE situado no
cromossomo 17¢23. Além de aumentar a producao da All,
é também responsavel pela degradagdo da bradicinina,
uma substancia vasodilatadora e natriurética®®. O gene
que codifica o receptor ATT (AGTRT) esta localizado no
cromossomo 3q21-25, compreende 60 Kb e possui 6 éxons.

A regido codificante inteira esta situada no éxon 5%.

HAS e os polimorfismos do sistema renina-angiotensina

Varios genes que codificam as proteinas integrantes do
SRA tém sido implicados na etiopatogenia da HAS, doenga
arterial coronaria, sindrome do prolapso da valva mitral,
hipertrofia cardiaca, apnéia obstrutiva do sono, deméncia
de Alzheimer, entre outras.

Arq Bras Cardiol 2007; 89(6) : 427-433

428



429

Lima e cols.
Genes de susceptibilidade a hipertensao

Artigo de Revisao

A relagao dos polimorfismos do SRA com HAS nao é bem
definida, como pode ser visto nas tabelas 3, 4 e 5. Alguns
estudos mostram associagao desses polimorfismos com a
HAS, enquanto outros ndo. Apesar da diversidade étnica e
do tamanho amostral, achados semelhantes foram relatados
por Sakuma e cols.?* no Brasil e por Sayed-Tabatabaei e
cols.?> em Roterda. O mesmo desenho de estudo (corte
transversal) foi utilizado para descrever a associagao do alelo

D do polimorfismo I/D da ECA com HAS. O primeiro grupo
de pesquisadores utilizou uma amostra de 184 individuos,
enquanto o segundo avaliou 5.321.

A substituicdo de uma timina por uma citosina na
posicdo 704, no éxon 2 do gene ACT, altera a seqtiéncia
de aminoacidos da proteina, levando a substituicao de uma
metionina por uma treonina, no cédon 235. Individuos
homozigotos TT possuem niveis plasmaticos de AGT 10%

Tabela 3 - Alguns estudos que investigaram a associacao entre o polimorfismo M235T do angiotensinogénio e HAS

Gen6tipos n (%)

Autores Pop(ul\lje)igao Normotensos

MM MT TT
Kobashi e Japao 18 143 207
cols., 2006* (481) (4,9) (38,9) (56,3)
Mondry e Alemanha 231 456 33
cols., 2005'® (1.357) (32,1) (63,3) (4,6)
Wu e cols., Taiwan 5(15) 89 231
20045 (778) ! (27,4) (71,1)
Agachan e Turquia 23 49 22.7)
cols., 2003% (174) (31,6) (66,2) !
Paillard e Franca 35 62 17
cols., 1999°¢ (114) (30,7) (54,4) (14,9)
Freitas e Brasil 64 43 7 (6.9)
cols., 2007%° (205) (55,7) (37,4) !
Freitas e Brasil 8 (10) 56 14
cols., 2007 (160) (72,5) (17,5)

Hipertensos Associacao com HAS

MM MT T
Gendtipo TT foi mais freqiiente
15 96 Y
2(1,8) (13.3) (85.0) em mulheres gravidas com HAS
! ! (OR: 2,3; IC 95%: 1,5-3,5).
229 391 17 Genétipo TT foi mais freqliente
(35,9) 61,4) 2,7) entre normotensos (OR: 0,52; IC
' ’ ’ 95%: 0,28-0,96).
18 115 320 Auséncia de associacao
3,8) (25,4) (70,6) S
32 48 20 Associacao com o genétipo TT
(32,0) (48,0) (20,0 (X*=11,52; p= 0,001).
Auséncia de associacao com
niveis plasmaticos de AGT.
2% 35 30 fGen“otlpos (MT +h‘TT) foram ma|s.
(28,6) (38,5) (33) reqlientes entre hipertensos (OR:
! ! 3,2; 1C 95%: 1,71-6,01; p<0,05
7(8,5) 50 25 Auséncia de associacao
! (61,0) (30,5) (p=0,154)

p - Comparacao entre casos e controles.

Tabela 4 - Alguns estudos que investigaram a associagao entre o polimorfismo I/D da ECA e HAS

Gendtipos n (%)

Autores Pop(uNIe)lgao Normotensos

DD DI I}
Mondry e Alemanha 193 356 170
cols., 20058 (1.355) (26,8) (49,5) (23,6)
Agachan e Turquia 36 32 17
cols., 2003% (194) (42,4) (37,6) (20,0)
Castellano e Itélia 247 272 77
cols., 20034 (2.390) (41,0) (46,0) (13,0)
O’Donnell e EUA 484 882 336
cols., 1998% (3.094) (28,4) (51,8) (19,7)
Freitas e Brasil 12 52 51
cols., 2007%° (205) (10,5) (45,2) (44,3)
Freitas e Brasil 4 13 61
cols., 2007%° (160) (5,1) (16,7) (78,2)

Hipertensos Associacao com HAS

DD DI ]
71 315 L0 Auséncia de associacao
(2690 (49,5  (23,6) <
49 59 1 Associacao com o alelo D (X*:
(45,0) (54,1) 0,9 20,66; p=0,000).
747 I e Auséncia de associacao
(42,00  (450) (13,0 5
Genétipo DD tem risco
445 682 265 aumentado para HAS em
(32,0 (49,0) (19,0 homens, mas ndao em mulheres
(OR: 1,59; IC 95%: 1,13-2,23).
13 46 31 Auséncia de associacao. (OR:
(14,3) (50,5) (34,1) 0,70; IC 95%: 0,28-1,75)
8 27 47 Associagao com o genétipo DD.
9,8) (32,9) (57,3) (p=0,019)

p - Comparacao entre casos e controles.
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Tabela 5 — Alguns estudos que investigaram a associacao entre o polimorfismo A1166C do receptor AT1 da All e HAS

Gendtipos n (%)

Autores Pop(uhlje)\gao Normotensos

AA AC CC
Kobashi e Japao 281 29 5(1,5)
cols., 2006 (459) (89,2) 9,2) !
Sugimoto e Japao 538 89 4(0,6)
cols., 200451 (1.207) (85,3) (14,1) !
Ono e cols., Japao 2.071 335 20
2003 (3.918) (85,3) (13,8) 0,8)
Agachan e Turquia 60 20 10.2)
cols., 2003 (185) (74,1) (24,7) !
Castellano e Italia 267 258 53
cols., 20034 (2.325) (46,0) (45,0) (9,0)
E‘Zg:;arde“ax Franca 153 121 24
19944'; (504) (51,3) (40,6) 8,1
Freitas e Brasil 58 45 12
cols., 2007 (205) (50,4)  (30,1)  (10,5)
Freitas e Brasil 55 20 33.8)
cols., 20070 (159) (70,5) (25,6) !

Hipertensos Associacao com HAS

AA AC CcC
Gendtipos AC + CC foram mais
122 21 1 freqlientes nas @ hipertensas do
(84,7) (14,6) 0,7) que nas normotensas (15,3% x
10,8%) p<0,05.
Genétipos AC + CC foram mais
476 100 00 frequientes entre hipertensos
(82,6) (17,4) (OR: 1,23; 1C 95%: 0,92-1,66;
p=0,17).
1.259 224 J Auséncia de associacao
843 (150 (06 ¢
Os gendtipos AC + CC foram
63 35 6 mais freqientes nos hipertensos
(60,6) (33,7) (5,8) do que nos normotensos (39,4 x
25,9) p=0,054
890 726 131 O Alelo A foi mais frequiente
(51,0) (42,0) (7,0) entre hipertensos (p= 0,037).
84 95 27 Associagao fraca com o alelo C
(40,8) (46,6) (13,1) (X*=6,8; p=<0,01).
Genétipos (AC + AA) foram mais
60 29 1 freqlientes entre hipertensos
(68,6) (32,2) (1,1) (OR: 5,13; IC 95%: 1,05-34,1;
p<0,05)
46 27 8 Auséncia de associacao
(56,1) (32)9) 9,8) (p=0,157)

p - Comparagao entre casos e controles.

a 20% maiores que os homozigotos MM, mostrando uma
estreita relagao desse polimorfismo com os niveis plasméticos
de ACT'#2027 A correlagdo positiva entre o polimorfismo
M235T e a concentragao plasmética de AGT tem sido
observada em diferentes populagoes?®*. O alelo ACT*235T
esta em desequilibrio de ligagdo com uma variante na regiao
promotora do gene AGT, que consiste na substituicao de uma
adenina por uma guanina no nucleotideo 6 (A-6C)*'. Tem
sido sugerido que essa mutacao, A-6C, afeta a interagao de
fatores de transcrigao com o promotor do AGT, influenciando
assim a taxa basal de transcricao do gene. Um aumento
da expressao do gene ACT pode elevar a producdo de
angiotensina Il pelo SRA resultando na expansao do volume
sangliineo que, por sua vez, aumentaria a pressao arterial*'.
O polimorfismo M235T pode ser considerado um marcador
para a co-existéncia do polimorfismo A-6G e esse, por sua
vez, um marcador para o polimorfismo M235T32.

A relagdo do gene AGT com HAS foi descrita por
Jeunemaitre e cols. em 1992". Esse gene parece estar
envolvido no determinismo da hipertensao familiar e de
algumas formas de hipertensao induzidas pela gravidez?*33.
Pereira e cols.**, em estudo realizado em uma populagao
etnicamente diversa, observaram que o alelo AGT*235T, em
homozigose, conferia risco aumentado de HAS*. A tabela

3 mostra alguns estudos realizados em diversas populagoes.
Na Alemanha, Mondry e cols. demonstraram reducdo do
risco de HAS entre mulheres com o genétipo TT'®. Deve-se
notar, ainda, que, nesses estudos, a distribuicao da freqtiéncia
dos genétipos do AGT variou consideravelmente entre as
populagbes estudadas.

O polimorfismo inser¢ao/delecao da ECA foi caracterizado
em 1990% e corresponde a insercao (I) ou delecao (D) de
287 pares de base no intron 16 do gene ACE". Estudos
sugerem que esse polimorfismo influencia a concentragao
sérica de ECA; individuos com genétipo DD teriam as
maiores concentragbes séricas da ECA, enquanto aqueles com
gendtipo Il teriam as menores'®**3%. Estima-se que o alelo D
contribuiria com aproximadamente metade da variagao dos
niveis plasméticos da ECAY.

Tem sido relatada associagao do polimorfismo I/D da ECA
com HAS'*?** e com elevada morbidade em hipertensos e
diabéticos, embora estudos em populagdes caucasianas ndo
tenham conseguido detectar um efeito maior desse gene
nos hipertensos'?*#2. Em estudo em que a monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) foi utilizada, a PA e
a carga pressorica estavam relacionadas com o polimorfismo
I/D da ECA*. Especula-se, ainda, que esse polimorfismo
modifica a resposta hipotensora dos inibidores da ECA, uma

Arq Bras Cardiol 2007; 89(6) : 427-433
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vez que atividade residual dessa enzima tem sido detectada
em hipertensos que utilizam essa medicacao*. Espinel e
cols.** detectaram uma maior prevaléncia do genétipo DD
em pacientes portadores de hipertensao maligna®**. O’'Donnell
e cols.’” demonstraram um aumento estatisticamente
significante na pressao arterial diastélica (PAD) ajustada pela
idade, nos individuos do sexo masculino, portadores do alelo
ACE*D, de forma dose-dependente®. Outros estudos que
avaliaram a associacao do polimorfismo I/D da ECA com HAS
estao listados na tabela 4.

O polimorfismo A1166C do receptor AT1 da All corresponde
a troca de uma adenina por uma citosina na posigao 1166 da
regidao 3’ ndo traduzida do gene AGTRT. Variantes no gene
AGTR1 humano podem afetar a pressao sangtiinea. Alguns
autores encontraram associacao do alelo AGTR7*7766C com a
predisposicao para HAS*#. Castellano e cols. relataram que o
alelo AGTRT*1166A era mais freqiiente entre os hipertensos*.
Jones e cols.*® observaram que o polimorfismo A1166C confere
ao individuo um risco relativo independente para HAS™. Outros
estudos, entretanto, ndo demonstraram nenhuma associacao®"
**. Na tabela 5 observa-se que nas populagoes estudadas o
gendtipo mais freqliente foi AA.

Como explicar os achados conflitantes

Os resultados muitas vezes conflitantes entre alguns estudos
podem, em parte, ser explicados pelo tamanho relativamente
pequeno das amostras, especialmente nos estudos de
associagdo?, ou seja, um poder inadequado para detectar
modestas contribuigbes de um fator genético individual para
tragos complexos como a HASY. O desenho do tipo caso
controle usado em muitos estudos de associagao de genes
candidatos € eficiente para avaliar a hipétese de associagao
com a doenga, mas a sua metodologia esta sujeita a vieses
se a selecao de casos e controles nao for aleatorizada®’. Uma
recente metandlise envolvendo estudos em genes candidatos
demonstrou que grandes amostras sao necessarias para mostrar
os efeitos dos genes envolvidos em tragos complexos™.

Outro fator que pode contribuir para os resultados
divergentes pode estar relacionado aos grupos étnicos
estudados. As freqiiéncias dos diferentes marcadores podem
variar de acordo com a estrutura da populagao e a etnia®*?,
assim, em razao das diferengas genéticas interindividuais ou
do estilo de vida, um fator que € identificado como de risco
para HAS em uma populagdo pode nao ser significante em
outro grupo populacional® #3237,

A interacao gene-ambiente também pode ser responsavel
por uma parcela das contradigbes entre os estudos. Fatores
ambientais ou comportamentais como o exercicio fisico e o
cigarro podem influenciar a expressio de um determinado
gene e assim influenciar o fenétipo final. Existem evidéncias
de que a nicotina aumenta a expressdo de varios genes
no endotélio, incluindo o gene da ECA*. Montgomery e
cols.*® mostraram que individuos homozigotos DD somente
apresentavam hipertrofia ventricular esquerda, em relagao
aos individuos homozigotos I, se esses fossem submetidos
a influéncia de algum fator hipertréfico como o exercicio®®.
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Sayed-Tabatabaei e cols.>> demonstraram por meio de modelos
de regressao miiltipla que o polimorfismo I/D da ECA e o
cigarro foram os tnicos determinantes dos niveis de atividade
plasmatica da ECA, explicando, juntos, 28% dos niveis de
variacado enzimatica®.

A interagao gene-gene também pode ser imputada para
explicar alguns desses resultados divergentes. O’'Donnell e
cols.>” observaram que o gene do hormoénio do crescimento
estd relacionado com a PAD e cogitaram, a partir desse
achado, que outros genes, além do gene do hormoénio do
crescimento, poderiam estar em desequilibrio de ligacao com
o gene da ECAY.

Consideracoes finais

Assim como é importante conhecer a epidemiologia
dos fatores de risco classicos para HAS e avaliar o impacto
que cada um deles tem sobre a morbidade e a mortalidade
relacionadas a HAS, o conhecimento de fatores de risco
baseados no polimorfismo genético é, da mesma forma,
fundamental. Embora estes Gltimos nao sejam, na atualidade,
modificveis, acdes em satde voltadas para a populacao
geneticamente mais suscetivel poderao representar valioso
impacto na reducao da prevaléncia da HAS. Individuos
normotensos portadores de polimorfismos do SRA,
associados com HAS, poderiam se beneficiar de medidas
de tratamento farmacolégico ou nao-farmacoldgico, com o
objetivo de impedir o desenvolvimento da HAS. O bloqueio
precoce do SRA com agentes atualmente disponiveis, como
os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores
AT,, podera representar uma alternativa. Ademais, com os
avancos da farmacogendmica, medidas terapéuticas visando
modificar a expressao de genes, por exemplo, poderdo ser
uma realidade no futuro.

Sendo a HAS uma doenca poligénica e multifatorial,
caracterizar genes de suscetibilidade para HAS nao é tarefa
facil. As evidéncias disponiveis até o momento indicam que
talvez a maior dificuldade resida em quantificar o grau de
participacdo desses genes no determinismo da HAS, em face
das interagoes gene-gene e gene-ambiente. Contudo, os
avangos em tecnologia aplicada a genética e os crescentes
estudos de epidemiologia molecular nos fazem acreditar que
esse objetivo serd alcangado.
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