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A ativacéo 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 estimulagdo dos
receptores AT1 estd associada a disfuncao endotelial, principal-
mente, como conseqliéncia de um aumento na producgéo de espé-
cies reativas de oxigénio, vasoconstricao, ativacdo plaquetéria,
maior liberagao do fator inibidor da ativacdo do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1), além da ativacao de certos genes, ditos immediate
early genes, tais como o c-fos, c-jun, da hipertrofia miocérdica,
formagao de tecido conectivo, sintese de endotelina, e ativagao de
fatores de crescimento, como o PDGF(fator de crescimento deriva-
do das plaquetas) e o TGF-beta 1 (fator de crescimento trans-
formador — beta 1). J& a estimulacdo dos receptores AT2 pode
atenuar os efeitos proliferativos da estimulacéo dos receptores AT1.
A contribuicao desses efeitos tem sido estudada, com relagcao ao
desenvolvimento e progressdo da aterosclerose, na reestenose apds
a angioplastia e no remodelamento ventricular na insuficiéncia car-
diacal. Também os efeitos do bloqueio dos receptores AT1 da
angiotensina Il tém sido alvo de grande investigacao.

No campo da genética, o estudo de polimorfismos em genes
relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
vem merecendo uma avaliagado mais criteriosa, ja que os resultados
de diversas pesquisas tém sido dispares em apontar uma associacao
clara entre o risco de doenga arterial coronariana, infarto do mio-
cardio, reestenose pds-angioplastia, ou mesmo de hipertrofia ven-
tricular, com a presenga desses polimorfismos genéticos. Os genes
da ECA, do angiotensinogénio, do receptor tipo 1 da angiotensina
Il, e da aldosterona sintetase sao os mais debatidos.

Os niveis plasmaticos da enzima conversora da angiotensina
(ECA) em humanos estéo relacionados ao polimorfismo insercao
(1) / delegao (D) no gene da ECA, situado no cromossomo 17: a
delegcao de uma seqtiéncia de pares de base no intron 16 do gene
da ECA esta associada com maiores niveis de transcricao do RNA
mensageiro e, conseqlientemente, com maior expressao da ECA.
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Assim, os portadores do genétipo DD tém niveis de ECA maiores
do que os portadores dos gendtipos ID ou Il. Estudos recentes
sugerem que o gendtipo DD da ECA associa-se a um maior risco
de doenca arterial coronariana. Na cardiologia intervencionista,
observou-se forte associagcao desse polimorfismo na reestenose
ap6s implante de stent, sem associagdo com a angioplastia con-
vencional, o que pode ser explicado pelo fato de que a contribuicao
da hiperplasia neointimal para a reestenose ¢ muito mais impor-
tante apds o implante do stent do que na angioplastia com cateter
balao. Também parece participar na regulacéo do ténus vasomotor,
sendo descrita associagdo com vasoespasmo, além de menores
taxas de paténcia na artéria relacionada ao infarto e maior risco
de oclusao total do segmento dilatado 6 meses ap6s angioplastia
bem sucedida. Estes dados sugerem uma interacao multifatorial
do polimorfismo I/D da ECA na doenca arterial coronariana. Possi-
veis mecanismos incluem interagdes com a formacao neointimal,
espasmo coronariano e trombose coronariana?.

0 gene que regula o angiotensinogénio, situado no cromossomo
1g42 relaciona-se a doenca arterial coronariana, hipertenséo e a
recorréncia de reestenose apo6s angioplastia. Dois polimorfismos
foram estudados: o M235T e o T174M, que nao contribuiram
para o risco de doenca arterial coronariana ou hipertensao arterial,
embora o primeiro em homozigose tenha se associado a prevengao
da reestenose apds angioplastia, quando tratado com quinapril®.
Em outro estudo, entretanto, o alelo T235 foi considerado preditor
independente de doenga arterial coronariana, com um risco duas
vezes maior, sem efeitos do polimorfismo I/D do gene da ECAS®.

A variante A1166C no gene que codifica o receptor tipo 1 da
angiotensina I, situado no cromossomo 3, correlaciona-se a hi-
pertensao arterial®, provavelmente por uma interacéo epistatica
com o polimorfismo I/D do gene da ECA e, possivelmente, asso-
cie-se também a doenca arterial coronariana’®.

Nesta edicdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Araljo,
e cols. avaliaram a prevaléncia da variante A1166C do gene AT1R
em estudo caso e controle que incluiu uma amostra de 110 pa-
cientes com infarto do miocérdio e 104 controles. Os critérios de
inclusdo foram a presenga de aterosclerose coronariana carac-
terizada como lesao > 50%, sendo avaliados ainda a extensao da
doenca (pelo nimero de vasos acometidos por aterosclerose), a
morfologia da placa aterosclerética e o escore de risco coronaria-
no. Os autores ndo encontraram associagao entre o polimorfismo
em estudo e a doenca arterial coronariana, bem como com a sua
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extensao, com as caracteristicas da placa aterosclerética ou com
0 escore de risco coronariano. A literatura tem mostrado que o
estudo de polimorfismos genéticos na predicao do risco em doengas
complexas, multifatoriais pode ser um grande desafio. Uma Unica
substituicdo de nucleotideo em um gene candidato pode ser insu-

ficiente para demonstrar seu efeito em termos individuais. Entre-
tanto, quando este mesmo polimorfismo apresentar uma freqliéncia
populacional consideravel, seu impacto podera ser mais relevante.
A anélise conjunta de multiplos marcadores genéticos parece ser
uma abordagem mais promissora.
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