
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLÂNDIA 
INSTITUTO DE BIOLOGIA 

CURSO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Título:  Pesquisa da aassssoocciiaaççããoo ddooss PPoolliimmoorrffiissmmooss MM223355TT  ddoo  gene do  aannggiiootteennssiinnooggêênniioo  ee  

ddee  IInnsseerrççããoo//  DDeelleeççããoo  ddoo  ggeennee  ddaa  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  aannggiiootteennssiinnaa  ccoomm ddooeennççaa  aarrtteerriiaall  

ccoorroonnaarriiaannaa ((DDAACC))  ee  hhiippeerrtteennssããoo  aarrtteerriiaall  ssiissttêêmmiiccaa 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Igor Fernando Ferreira 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                                                 Monografia apresentada à Coordenação do  
                                                                     Curso      de     Ciências   Biológicas,      da                  

Universidade Federal de Uberlândia, para a  
                                                                                 obtenção do grau de Bacharel em Ciências 
                      Biológicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Uberlândia – MG 
Dezembro – 2015 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositório Institucional da Universidade Federal de Uberlândia

https://core.ac.uk/display/195897246?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 
                                                                  

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLÂNDIA 

INSTITUTO DE BIOLOGIA 
CURSO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Título: Pesquisa da aassssoocciiaaççããoo ddooss PPoolliimmoorrffiissmmooss MM223355TT  ddoo  gene do  aannggiiootteennssiinnooggêênniioo  ee  

ddee  IInnsseerrççããoo//  DDeelleeççããoo  ddoo  ggeennee  ddaa  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  aannggiiootteennssiinnaa  ccoomm ddooeennççaa  aarrtteerriiaall  

ccoorroonnaarriiaannaa ((DDAACC))  ee  hhiippeerrtteennssããoo  aarrtteerriiaall  ssiissttêêmmiiccaa 

 
 

 
Igor Fernando Ferreira 

 
 
 
 
 
 
 

Elisângela Rosa Cordeiro 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 

                                                                                 Monografia apresentada à Coordenação do  
                                                                     Curso      de     Ciências   Biológicas,      da                  

Universidade Federal de Uberlândia, para a  
                                                                                 obtenção do grau de Bacharel em Ciências 
                      Biológicas.                                                                     

 
 
 

 
 
 

 

 
 

Uberlândia – MG 
Dezembro – 2015 



 
                                                                  

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLÂNDIA 

INSTITUTO DE BIOLOGIA 
CURSO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

 
 
 
 
 
 

Título: Pesquisa da aassssoocciiaaççããoo ddooss PPoolliimmoorrffiissmmooss MM223355TT  ddoo  gene do  aannggiiootteennssiinnooggêênniioo  ee  

ddee  IInnsseerrççããoo//  DDeelleeççããoo  ddoo  ggeennee  ddaa  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  aannggiiootteennssiinnaa  ccoomm ddooeennççaa  aarrtteerriiaall  

ccoorroonnaarriiaannaa ((DDAACC))  ee  hhiippeerrtteennssããoo  aarrtteerriiaall  ssiissttêêmmiiccaa.. 

 
 
 
 
 

Igor Fernando Ferreira  
 
 
 
 
 
 

Elisângela Rosa Cordeiro 
Instituto de Biomedicina 

 
 
 
 
 
 
 
 

Homologado pela Coordenação do Curso 
                                                                    de Ciências Biológicas em     /_  /  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Professor Doutor Kleber Del Claro 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
Uberlândia – MG 
Dezembro – 2015 



 
                                                                  

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLÂNDIA 
INSTITUTO DE BIOLOGIA 

CURSO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 
 
 
 
 
 
 

Título: Pesquisa da aassssoocciiaaççããoo ddooss PPoolliimmoorrffiissmmooss MM223355TT  ddoo  gene do  aannggiiootteennssiinnooggêênniioo  ee  

ddee  IInnsseerrççããoo//  DDeelleeççããoo  ddoo  ggeennee  ddaa  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  aannggiiootteennssiinnaa  ccoomm ddooeennççaa  aarrtteerriiaall  

ccoorroonnaarriiaannaa ((DDAACC))  ee  hhiippeerrtteennssããoo  aarrtteerriiaall  ssiissttêêmmiiccaa  

 

 

 

 

Igor Fernando Ferreira 

 

 

 

 

Aprovado pela Banca Examinadora em:   /   /   Nota: ____ 

 

 

 

 

Elisângela Rosa Cordeiro 
 
 

________________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Uberlândia - MG 

Agosto – 2015 



 
                                                                  

 
AGRADECIMENTOS 

 
      É difícil agradecer todas as pessoas que de algum modo, nos momentos serenos e ou 

apreensivos, fizeram ou fazem parte da minha vida, por isso primeiramente agradeço à todos 

de coração. 

      Agradeço aos meus pais, Ari Fernando Ferreira e Edimari Aparecida Varussa Ferreira, 

pela determinação e luta na minha formação e do meu irmão, fazendo amparar os 

ensinamentos de meus avós. 

      Agradeço ao meu irmão, Bruno Antonio Ferreira que por mais difícil que fossem as 

circunstâncias, sempre teve paciência e confiança. 

      Agradeço a minha orientadora, Elisângela Rosa Cordeiro, que com paciência e muita 

determinação, conseguiu me orientar sabiamente nos meus caminhos e por ser uma excelente 

professora e profissional, a qual me espelho. 

      Agradeço também à minha namorada Priscilla Presotto Alves de Moura na qual me 

incentivou a todo momento sem me deixar abalar pelas dificuldades encontradas no caminho. 

      Agradeço aos amigos que fiz ao longo do Curso, que por mais difícil fosse a jornada eles  

sempre a tornavam mais fácil. 

      E finalmente agradeço a Deus, por proporcionar estes agradecimentos à todos que 

tornaram minha vida mais afetuosa, além de ter me dado uma família maravilhosa e amigos 

sinceros.  Deus, que a mim atribuiu alma e missões pelas quais já sabia que eu iria batalhar e 

vencer, agradecer é pouco. Por isso lutar, conquistar, vencer e até mesmo cair e perder, e o 

principal, viver é o meu modo de agradecer sempre. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
                                                                  

 
RESUMO 

 
 

      As doenças cardiovasculares são responsáveis pela maior parte das taxas de morbidade e 

mortalidade por doenças não infecciosas na maioria dos países. Os fatores de risco, incluem: 

idade, sexo, hipertensão, tabagismo, elevada concentração sanguínea de lipoproteínas de 

baixa densidade, baixa concentração de lipoproteínas de alta densidade,  diabetes mellitus, 

sedentarismo, obesidade e história familiar de doença cardíaca prematura onde fatores 

genéticos parecem também estar envolvidos. O polimorfismo do gene humano do 

angiotensinogênio tem sido associado com a hipertensão arterial essencial. Já o polimorfismo 

inserção/deleção do gene da enzima conversora da angiotensina I tem se mostrado em 

associação com alto risco para eventos coronários agudos, morte súbita cardíaca e 

cardiomiopatia hipertrófica. O Brasil é um país com alta miscigenação populacional, sendo 

um fator delicado a ser considerado neste referido trabalho,  se tratando de um número 

amostral reduzido, podendo não ser representativa para este tipo de estudo. Para se analisar 

fatores genéticos, seria mais satisfatório um estudo realizado com n amostral mais amplo. 

Através do referido estudo, foi constatado que ambos não apresentam relação intrínseca com a 

doença arterial coronariana e à hipertensão. 

 

Palavras-chave: Doença Arterial Coronariana, Hipertensão Arterial Sistêmica, Sistema 

Renina Angiotensina, Angiotensinogênio, Enzima Conversora de Angiotensina 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1. Doenças Arterial Coronariana (DAC) 

      As doenças cardiovasculares representam importante problema de saúde pública em todo 

o mundo, visto que constituem a principal causa de morbi-mortalidade entre as doenças não 

infecciosas, e representam os mais altos custos em assistência médica (GUS, et. al., 2002). A 

doença arterial coronariana (DAC) foi responsável por aproximadamente um terço de todas 

as mortes no mundo em 2002 (NORDLIE et. al., 2005). No Brasil essa doença é responsável 

por aproximadamente 195 mil mortes por ano (BORGES, LESSA, 2015).Estima-se que, a 

nível mundial, as mortes por doença das artérias coronárias irão passar dos 13,1 milhões de 

1990 para 24,8 milhões em 2020. Dada a importância desta doença como causa global de 

morte e de morbidade, e as respectivas consequências sociais e econômicas, a avaliação e a 

gestão dos seus riscos são fundamentais (Handler, 2005). 

      A DAC é uma doença cardiovascular de caráter inflamatório-crônica (Jing et al., 2014). 

Em 1958, a aterosclerose foi definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como 

resultado do acúmulo de lipídios, hidratos de carbono, sangue e produtos sanguíneos, tecido 

fibroso e depósito de cálcio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1958). Esse depósito é 

chamado de "placa aterosclerótica" podendo obstruir as artérias e torná-las rígidas e 

irregulares, o que resulta em insuficiência de irrigação no coração devido à diminuição do 

fluxo sanguíneo coronariano, que por sua vez, ocorre em razão da redução da luz arterial que 

está diretamente relacionada ao nível de obstrução causada pelas placas (IGLÉZIAS et al., 

2001; PINHO et al., 2010). (Figura 1) 

      Em geral, as manifestações clínicas da DAC, como infarto do miocárdio, acidente 

vascular cerebral e doença vascular periférica, têm início a partir da meia idade. No entanto, 

estudos indicam que o processo aterosclerótico começa a se desenvolver na infância. Estrias 

gordurosas, precursoras das placas ateroscleróticas, começam a aparecer na camada íntima da 
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aorta aos 3 anos de idade (HOLMAN, et. al., 1958 ) e nas coronárias durante a adolescência, 

podendo progredir significativamente na terceira e quarta décadas de vida (STARY, 1990). O 

desenvolvimento da DAC sintomática tem sido correlacionado a fatores de risco para a 

aterosclerose. Entre os principais fatores estão a história familiar de DAC, dislipidemia, 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo e sedentarismo (KANNEL, et. 

al., 1995; TRACY, 1995).   

      Estudos documentam a associação entre história familiar de DAC e a presença de fatores 

de risco para aterosclerose em crianças e adolescentes (BURKE, et. al., 1991; BAO, et. al., 

1997). Considera-se que a ocorrência 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 doença (Diretrizes brasileiras sobre dislipidemias e diretriz de prevenção 

da aterosclerose do Departamento de aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia., 

2001).    

 

Figura 1- Desenho esquemático representando o desenvolvimento das placas de ateroma no processo de 

isquemia coronariana (YAYAN, J., 2013)  
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1.2 Sistema Renina-Angiotensina (SRA)   

      O sistema renina-angiotensina (SRA) é um sistema hormonal amplamente estudado, 

cuja cascata de formação inclui interações enzima-substratos que resultam na produção  de 

vários  peptídeos  biologicamente ativos  (MOURA,  2006) influenciando  o sistema 

cardiovascular tanto de forma direta, alterando  morfologia  funções cardíaca e vascular, 

como indiretamente modificando o ganho dos reflexos cardiovasculares,  volume sanguíneo 

e o níveis de hormônios 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 princípio pressórico ao qual denominaram renina 

(FHYRQUIST; SAIJONMAA, 2008). Em 1940, o grupo argentino liderado por Braum- 

Menendez e, independentemente, Page e Helmer na Clínica Cleveland publicaram que a 

renina atuava sobre um substrato protéico plasmático gerando o verdadeiro princípio 

pressor, um peptídeo que os primeiros denominaram hipertensina e o segundo grupo 

denominou angiotonina. Posteriormente, ficou acordado que o peptídeo seria denominnado 

angiotensina (SILVA, 2008). 

      Quando há diminuição da pressão arterial, com menor estiramento da arteríola aferente, 

depleção de sal, com menor oferta de cloreto de sódio, alterações de decúbito e 

hemorragias, os rins secretam uma substância chamada renina, a qual é sintetizada pelas 

células justaglomerulares. (GUYTON &, HALL, 2006). Classicamente, o SRA tem toda sua 

origem a partir do dodecapeptídeo angiotensinogênio, até então o único precursor das 

angiotensinas, que é clivado pela protease  renina, que  tem  sua  biossíntese  realizada nas 

células justaglomerulares das arteríolas aferentes renais, formando assim o decapeptídeo 

angiotensina I (Ang I) liberado na circulação. A Ang I, por sua vez, é hidrolisada pela 

enzima conversora de angiotensina (ECA), presente em vários locais, com altas 
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concentrações principalmente nos pulmões, para formar o octapeptídeo Angiotensina II 

(AngII) (MOURA,2006). 

      Nos rins a Ang II realiza a sua principal função, a regulação da pressão arterial, 

alterando nos níveis de sódio e da hemodinâmica intra-renais e filtração glomerular 

(MCDONOUGH, 2010). Ela ainda estimula secreção do hormônio anti-diurético (ADH) 

pela glândula pituitária, este promove a inserção de aquaporinas e leva ao aumento da 

reabsorção de água no ducto coletor dos nefrons. Atua também aumentando a secreção de 

aldosterona pelo córtex adrenal, um hormônio esteroide sintetizado pela enzima aldosterona 

sintetase que tem efeito direto na excreção renal, induzindo a reabsorção de sódio e 

concomitante de potássio e a excreção do íon hidrogênio no rim (GUYTON &, HALL, 

2006) (Figura 2). Portanto, qualquer disfunção neste sistema, como o aumento na síntese 

dos componentes desta cascata, faz com que eleve a pressão arterial à níveis que excedam 

os valores normais, causando o estado patológico de hipertensão. 
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Figura 2 - Fluxograma representando sequência de eventos que ocorrem no Sistema Renina-Angiotensina. 

(ARAÚJO, 2010) 

 

1.3. A variante M235T do angiotensinogênio

      Entre as ações do angiotensinogênio estão contração e proliferação de células do músculo 

liso vascular por fosforilação de tirosina quinase e conseqüente ativação de proteínas 

envolvidas na transcrição do DNA, com importante efeito mitógeno (HATA, 1995). 

Portanto, o angiotensinogênio é um dos componentes que pode estar atuando na patogênese 

da doença arterial coronariana e suas diversas síndromes (CARLUCCIO, et. al., 2001).  

      O gene do angiotensinogênio localiza-se no cromossomo 1q 42-43. Uma mutação 

denominada de variante M235T está localizada no exon dois do gene, correspondendo a uma 

transição de aminoácidos de metionina para treonina na posição 235 da proteína madura e é 

denominada de T235. Foi demonstrada uma importante associação entre a T235 e a variante 

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



6 
 

guanina seis nucleotídeos acima do local de iniciação da transcrição, A (-6) (CARLUCCIO; 

et al., 2001). A substituição A/G no nucleotídeo seis afeta especificamente interações entre 

pelo menos um fator nuclear de transcrição e do promotor do angiotensinogênio, 

influenciando assim a velocidade basal de transcrição do gene.  

    

      Este achado muito provavelmente explica porque os homozigotos T235 possuem níveis 

plasmáticos de angiotensinogênio 10% a 20% maior que os homozigotos M235. Indivíduos 

portadores do genótipo homozigoto M235/M235 apresentam médias menores de nível de 

angiotensinogênio plasmático; os heterozigotos M235/T235 têm níveis intermediários e os 

homozigotos T235/T235 possuem as médias maiores (HEGELE, et al., 1994). A relação 

observada entre o polimorfismo M235T do gene do angiotensinogênio (MM, MT e TT), os 

seus produtos proteicos e os fenótipos da doença arterial coronariana sugerem a evidência de 

um possível papel dos níveis elevados do angiotensinogênio circulante na sua patogênese. 

 

 

 

Figura 3 - Representação esquemática da organização do gene do Angiotensinogênio. Os retângulos representam 
as regiões exônicas e as linhas (horizontais) representam as intrônicas. No éxon2 pode ocorrer a troca de um 
aminoácido Metionina (M) por um Treonina (T) na posição 235 (TAVARES, 2000). 
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 1.4. Polimorfismo de inserção/deleção da enzima conversora de angiotensina (ECA): 

      A ECA é responsável pela regulação da pressão arterial e seu gene está localizado no 

cromossomo 17 sendo caracterizado pelo polimorfismo de inserção/deleção baseado na 

presença (Inserção-I) ou ausência (Deleção - D), no intron 16, de 287 pares de base: 

resultando em três genótipos (DD e II homozigotos e ID heterozigoto) (RIGAT, et al,1990). 

O genótipo DD está associado com o dobro do nível da atividade sérica da ECA em relação 

ao genótipo II, e níveis intermediários nos heterozigotos (CAMBIEN, et. al. 1994, 

BAYRAM, et al. 2010) . 

      Rigat et al. (1992) demonstraram que esse polimorfismo está fortemente associado com o 

nível de enzima na circulação. Esta enzima tem um papel chave na produção de angiotensina 

e no catabolismo da bradicinina, dois peptídieos envolvidos na modulação do tônus vascular e 

na proliferação das células musculares lisas. 

      Tiret et al. (1992) também detectaram que indivíduos com o polimorfismo de deleção 

tinham maiores níveis de ECA no soro do que aqueles com o polimorfismo de inserção; 

concluiu assim que o principal efeito desse polimorfismo era refletido em diferentes níveis de 

ECA no soro e que esse gene exercia uma função significativa na patogênese da hipertensão 

arterial essencial.    

 

 
Figura 4 – Representação esquemática do Polimorfismo de inserção/deleção da enzima conversora de 
angiotensina. A ECA é responsável pela regulação da pressão arterial e seu gene está localizado no 
cromossomo 17 sendo caracterizado pelo polimorfismo de inserção/deleção baseado na presença (Inserção-I) 
ou ausência (Deleção - D), no intron 16, de 287 pares de base (BARRETO, 2011). 
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2. OBJETIVO  

       

      O objetivo do estudo é  relacionar os polimorfismos M235T do angiotensinogênio e o de 

inserção/deleção da ECA com a presença da doença arterial coronariana e com hipertensão 

arterial sistêmica.  

3. DESENVOLVIMENTO       

 

3.1. MATERIAL E MÉTODOS 
 

 
 
33..11..11.. OOBBTTEENNÇÇÃÃOO    DDAASS AAMMOOSSTTRRAASS 
 
 
      Foram obtidas 84 amostras de sangue periférico dos pacientes do Setor de 

Cardiologia (Dor Torácica / Laboratório de Hemodinâmica) do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU) no período 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 autorização da Comissão de Ética Humana da 

UFU. (parecer 189.679 (anexo I)). 

33..11..22.. EExxttrraaççããoo  ddee  DDNNAA:: 

 

      A extração do DNA foi feita  com  o  reagente  Brazol  segundo  especificações  do 

fabricante (LGC Biotecnologia Ltda) e protocolo de Chomczynski descrito no rótulo do 

produto (1993). 

 
3.1.3. PCR (Polimerase Chain Reaction) 

 
 
Variante M235T do gene do Angiotensinogênio: 
 
      O fragmento do gene do angiotensinogênio com 165 pb, contido no éxon 2, códon 235 foi 

amplificado por meio da PCR com os seguintes primers:  

Sense - 5'-CCG TTT GTG CAG GGC CTG GCT CTC T-3' 
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Anti-sense - 5'-CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGA CCC C-3' 

      As reações foram feitas com, aproximadamente, 100 ng de DNA genômico, 10 pMoles de 

cada primer, 200 µMolar de dNTPs, 1,5mM de MgCl2, uma unidade de Taq DNA polimerase 

e tampão da Taq DNA polimerase 1X em um volume final de 30µL. A PCR ocorreu em um 

termociclador  MJ. Research, Inc. utilizando-se o seguinte programa: 90º C por 3 min, 10 

ciclos de 94º C por 1 min, 68º C 1min, 72º C 1 min; seguidos por 30 ciclos de 90º C 30 s, 68º 

C 1 min, 72º C 30 s e uma extensão final de 72º C por 10min. 

       

Polimorfismo inserção/deleção do gene da ECA: 

      O fragmento correspondente ao íntron 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 ACA TTC GTC AGA T- 3' 

      Em cada reação foram utilizados 100 ng de DNA genômico, 25 pmol de primer, 1,5 

mmol/L de MgCl2, 0,5mmol/L de cada dNTP, uma unidade de Taq DNA polimerase e 

tampão da Taq DNA polimerase 1X em um volume de reação de 30µL. A PCR foi feita 

utilizando-se o programa: 30 ciclos a 93º C por 1,5 min, 58º C por 2 min e 72º C por 2 min. 

      O polimorfismo no íntron 16 foi caracterizado pela deleção/inserção de um fragmento 

de 287 pb no gene da ECA. Os primers dessa reação são específicos para a detecção do 

polimorfismo I/D, portanto após a amplificação, os produtos visualizados em gel de agarose 

2%, corado com brometo de etídio, caracterizarão os genótipos em questão. 

      

3.1.4. Eletroforese 

      Para a visualização dos fragmentos utilizamos o processo de eletroforese, em 

gel de agarose 2%, corado com Brometo de Etídio (Corante de integração para 

coloração 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 múltiplas repetições 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. Estatística 

      Para avaliar a frequência dos genótipos da variante M235T e o polimorfismo 

Inserção/Deleção em relação à ocorrência da DAC e hipertensão, utilizou-se o teste 

de Qui-quadrado. Todos os dados utilizaram o nível de significância de 5% (p<0,05) 

(SCHMIDT, 1997).  

 

3.2. RESULTADOS  

 

Variante M235T do gene do Angiotensinogênio: 

      A variante M235T apresenta ou não sítio de restrição para a enzima; na presença de C 

(citosina) na posição 704, códon 235, o fragmento é clivado, resultando em dois de 141 pb e 

24 pb, que correspondem ao alelo T235 e na presença de T (timina) na mesma posição o 

fragmento não sofre clivagem, resultando em um fragmento de165 pb que corresponde ao 

alelo M235. 

       Indivíduos homozigotos para o alelo T235 (T235T) apresentam dois fragmentos de 141 

pb e 24 pb cada, os heterozigotos (M235T ) têm três fragmentos de 165 pb, 141 pb e 24 pb 

cada e os homozigotos para o alelo M235 (M235M) têm apenas um fragmento de 165 pb. 
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      Figura 5 Gel de agarose 2% da variante M235T do gene do angiotensinogênio 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 genótipo MM. Na coluna 3 esta representado os fragmentos de 

165, 141 e 24 pb referente ao genótipo MT. Na coluna 4 esta representado os fragmentos de  141 e 24 pb (não 

visível) referente ao genótipo TT. 

 

 

Polimorfismo inserção/deleção do gene da ECA: 

 

      O polimorfismo no íntron 16 é caracterizado pela deleção/inserção de um fragmento 

de 287 pb no gene da ECA. Os primers dessa reação são específicos para a detecção do 

polimorfismo I/D, portanto após a amplificação, os produtos visualizados em gel de agarose 

2%, corado com brometo de etídio, caracterizarão os genótipos em questão. 

      Um indivíduo homozigoto para a deleção (D/D) apresentará no gel uma banda de 

190 pb, o heterozigoto (D/I) terá duas bandas de 490 pb e 190 pb cada e o homozigoto para 

a insersão (I/I) mostrá um fragmento de 490 pb. 
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      Figura 6 Gel de agarose 2% do polimorfismo inserção/deleção do gene da ECA sendo visualizados no 

fotodocumentador.Colunas 2,4,5 e 9 representam o genótipo D/D (um fragmento com 190 pb); Colunas 3 e 8 

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

fragmento com 490 pb e outro com 190 pb). 

      

 

  No teste estatístico, relacionamos a frequência de cada gene em conjunto, sendo M/M + 

D/D; M/M + I/D; M/M + I/I como exemplo, a fim de relacionar  todas as maneiras possíveis 

os genótipos com o grupo caso e controle da doença.  

 

Tabela 1 – Relação do genótipo homozigoto M/M do polimorfismo M235T com os possíveis genótipos para o 

polimorfismo Inserção/Deleção (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/I = 0 (0 Caso e 0 controle). 

  MM/DD MM/ID MM/II 

Caso 2 6 0 

Controle 1 7 0 

Total 3 13 0 
 
 
Tabela 2 - Relação do genótipo homozigoto T/T do polimorfismo M235T com os possíveis genótipos para o 

polimorfismo Inserção/Deleção (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/I = 0 (0 Caso e  0 Controle). 
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  TT/DD TT/ID TT/II 

Caso 1 3 0 

Controle 2 4 0 

Total 3 7 0 
 

Tabela 3 - Relação do genótipo heterozigoto M/T do polimorfismo M235T com os possíveis genótipos para o 

polimorfismo Inserção/Deleção (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/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 
 

 

Doença Arterial Coronariana 

      Para o calculo da relação entre pacientes que apresentam os polimorfismos com os grupos 

caso e controle, foram observados 84 indivíduos 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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Gráfico 1 – Gráfico representativo da relação grupo caso e controle frente aos polimorfismos M235T e 

inserção/deleção no DNA extraído do sangue coletado em pacientes do HC – UFU no período de 01/09/2014 a 

05/08/2015. 

      Utilizando o nível de significância de 5%, os dados nos mostram um valor superior a este 

(38,42%). Isso nos revela que a relação entre os polimorfismos e a DAC não é estabelecida.  

   

Doença Arterial Coronariana e presença/ausência de Hipertensão Arterial Sistêmica 

(HAS) 

      Para o calculo da relação entre pacientes que apresentam os polimorfismos junto a DAC 

com  presença do quadro de hipertensão ou não, foram observados 55 indivíduos sendo 35 

pertencentes ao grupo com hipertensão e 20 pertencentes ao grupo sem hipertensão. O método 

qui-quadrado foi utilizado junto à plataforma do programa Action (suplemento do Excel). 

Foram estabelecidos os seguintes resultados: 
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Gráfico 2 - Gráfico representativo da relação grupo DAC e hipertensos ou DAC e não hipertensos frente aos 

polimorfismos M235T e inserção/deleção. 

      Utilizando o nível de significância de 5%, os dados nos mostram um valor superior a este 

(36,86%). Isso nos revela que a relação entre os polimorfismos junto a DAC com a 

hipertensão não é estabelecida. 

 

3.3.  DISCUSSÃO 

       As doenças cardiovasculares representam importante problema de saúde pública não só 

no nosso meio, mas em todo o mundo, visto que constituem a principal causa de 

morbimortalidade e representam os mais altos custos em assistência médica (GUS et. al., 

1999). 

      No presente trabalho foram analisados os fatores genéticos ou hereditários 

correlacionados com a prevalência da DAC assim como a comparação entre o surgimento ou 

não de HAS nos pacientes previamente acometidos pela DAC. O fator genético 

experimentado no trabalho foi a variante M235T do gene do angiotensinogênio e o 

polimorfismo inserção/deleção do gene da ECA. 
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      No estudo realizado por Araújo (2010), foi encontrada associação entre o genótipo 

homozigoto 235TT no gene do AGT a um aumento no risco de HAS entre os brasileiros 

Afrodescendentes. A análise de regressão logística multivariada mostrou que os indivíduos 

homozigotos para o alelo 235T no AGT apresentavam um risco cerca de 1,8 vezes maior de 

terem hipertensão (Odds ratio= 1,848; p=0,013)quando comparados aos portadores do alelo 

235M.    

      Tem sido relatada associação 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 populações caucasianas não 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 detecção de DAC 

quanto para além da DAC, aparecimento de hipertensão, através dos dados estatísticos, não 

obteve resultado positivo para as relações. 

      Os resultados encontrados neste trabalho estão de acordo com os estudos de FREITAS et. 

al. (2007) que não encontraram evidências relacionando a doença coronariana, hipertensão e a 

presença destes polimorfismos genéticos. 

      O Brasil é um país com uma população muito miscigenada, sendo este um fator delicado a 

ser considerado neste referido trabalho em se tratando de um número amostral reduzido, 

podendo não ser representativa para este tipo de estudo. Para se analisar fatores genéticos, 

seria mais satisfatório um estudo realizado com n amostral mais amplo. Desta forma, devido 

às divergências encontradas na literatura é de suma importância que se prossiga com os 

estudos a cerca dos componentes do SRA, para ver se há realmente uma relação íntima com 

estes e o processo de desenvolvimento da DAC como sendo o fator de predisposição para 

outras doenças e, quão expressiva é esta influência. 
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3.4.  CONCLUSÃO 

      No presente estudo não foi possível obter correlação estatisticamente significante entre as 

frequências genotípicas das variantes do gene do AGT, (M/M; M/T e T/T), nem do 

polimorfismo inserção/deleção do gene da ECA com a doença arterial coronariana, nem com 

a prevalência de hipertensão arterial sistêmica nos referidos grupos analisados. 
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