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Polimorfismos genéticos do sistema renina-angiotensina-aldosterona na doenca

arterial coronariana e na hipertensao arterial sistémica

Ricardo BONFIM-SILVA" %

Domingos Lizaro Souza RIOS®

RESUMO: A Hipertensio Arterial Sistémica é considerada um fator de risco para a doenca arterial coronariana
(DAC). A hipertensio e a aterosclerose sdo as duas maiores doencas do sistema arterial e estdo intimamente associadas.
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tem sido identificado como uma via critica para o controle da
pressdo sanguinea e fungdes renais. Este sistema possui um papel importante na regulacdo da pressdo sanguinea,
influenciando a homeostase sal/dgua e consequentemente possuindo uma relagdo intima com o processo da hipertensao.
J4 que a hipertensdo surge como um fator de risco para a DAC, o SRAA também estd relacionado com esta doenga. A
maioria das doencgas humanas sdo poligénicas e multifatoriais, ou seja, sdo governadas por muitos genes e causadas por
um conjunto de fatores que agem conjunta e simultaneamente. Devido a grande relacdo jd citada do SRAA com a
hipertensdo e DAC, polimorfismos em genes candidatos deste sistema, bem como, polimorfismos do gene da enzima
conversora da angiotensina I (ECA) e do gene do Angiotensinogénio (AGT) tém sido extensivelmente analisados como
determinantes genéticos destas doengas. Os estudos de polimorfismos genéticos possuem vérias fungdes, dentre elas, a
determinag@o de marcadores moleculares relacionados ao desenvolvimento de doengas. Isto se torna importante, pois o
desenvolvimento de marcadores moleculares pode dar origem a um novo prognéstico. No caso da DAC e hipertensao,
alteracdes no SRAA estdo intimamente relacionados a ocorréncia dessas doengas, e como consequéncia polimorfismos
em genes que controlam este sistema pode nos direcionar a entender como a genética influencia o desenvolvimento
destas doengas.

Palavras-chave: hipertensdo. doenca arterial coronariana. enzima conversora da angiotensina. angiotensinogénio.
polimorfismos.

Genetic polymorphisms of the renin-angiotensin-aldosterone on coronary

arterial disease and systemic arterial hypertension

ABSTRACT: Hypertension is considered a risk factor for coronary artery disease (CAD). Hypertension and
atherosclerosis are the two major diseases of the arterial system and are closely associated. The renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) has been identified as a critical path for the control of blood pressure and kidney function.
This system has an important role in regulating blood pressure by influencing homeostasis salt / water and therefore
having an intimate relationship with the process of hypertension. Since hypertension emerges as a risk factor for CAD,
the RAAS is also related to this disease. Most human diseases are polygenic and multifactorial, they are governed by
many genes and caused by a combination of factors acting together and simultaneously. Due to the strong relationship
already mentioned between RAAS and hypertension and CAD, polymorphisms in candidate genes of this system, as
well as polymorphisms in the angiotensin converting enzyme gene (ACE) and angiotensinogen gene (AGT) have been
analyzed extensible as genetics determinants of these diseases. Studies of genetic polymorphisms have several
functions, among them the determination of molecular markers linked to disease development. This becomes important
because the development of molecular markers may lead to a new prognosis. In the case of CAD and hypertension,
changes in the RAAS are closely related to the occurrence of these diseases, and consequently polymorphisms in genes
that control this system can direct us to understand how the genetic influences the development of these diseases.

Keywords: hypertension. coronary artery disease. angiotensin converting enzyme. angiotensinogen. polymorphisms.
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Esta revisdo ird sumarizar os aspectos
genéticos e gerais da Hipertensdo Arterial
Sisttmica e da Doenca Aterosclerdtica
Coronariana (DAC) focando em dois dos
principais  polimorfismos estudados no
sistema-renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), o polimorfismo de inser¢cdo/delecdo
no gene da enzima conversora da angiotensina
I (ECA) e o M235T no gene do

angiotensinogénio (AGT).

1. Aspectos Gerais da Hipertensiao Arterial
Sistémica e da Doenca Aterosclerdtica

Coronariana

z

A hipertensdo arterial sistémica é um dos

maiores problemas de saide no Brasil,
estando associada a sérios riscos de
morbimortalidade cardiovascular,

contribuindo diretamente para a ocorréncia de
infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arterial

insuficiéncia periférica e morte

prematura (Silveira, 2001).

A hipertensdo arterial sistémica é uma doenga
multifatorial e poligénica, em que o substrato
genético alterado predispde o individuo a agéo
de fatores ambientais, que desencadeiam o
desequilibrio dos complexos sistemas
(hipertensores e hipotensores) que regulam a

pressao arterial (Krieger et al., 1996).

Ha evidéncias sugerindo que genes podem

contribuir para 30% da variacdo da pressao
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sanguinea. Entretanto, o ndmero de genes
envolvidos ou o modelo de interagdo com
outros genes sdo desconhecidos (Caulfield et

al., 1995).

Ha dois tipos de hipertensdo, a priméria, que é
a mais frequente, na maioria das vezes nao
tem uma causa geralmente estabelecida, mas
vem sendo atribuida em parte, a alteragcdes
intrinsecas no manuseio renal de sédio. Na
hipertensdo secunddria, a causa € conhecida,
podendo ser desencadeada através de, por
exemplo, problemas na artéria aorta, tumores,
algumas doengas endocrinoldgicas e mais
comumente causada por doengas renais.

(Pascoal eMion Junior, 1998).

Até recentemente, a hipertensdo era
diagnosticada e categorizada principalmente
com base na pressdo diastélica. No entanto,
hoje se sabe que a morbimortalidade aumenta
quando se eleva tanto a pressdo diastdlica
quanto a sistlica (Massie, 1997). Dessa
forma, considera-se hipertenso, um individuo
com uma Pressao Arterial (PA)
persistentemente alta, definida como uma
pressdo sanguinea sistélica > 140 mmHg e/ou
pressdo sanguinea diastélica > 90 mmHg, em

trés medidas independentes (Jnc-Vi, 1997).

A Hipertensdo  Arterial  Sistémica ¢é
considerada um fator de risco para as doencas
cardiovasculares (Ogihara et al., 2005), como
a doenga arterial coronariana (DAC). A

hipertensdo e a aterosclerose sdo as duas
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maiores doengas do sistema arterial. Elas

estdo intimamente associadas; hipertensao
gera aterosclerose, e menos frequentemente,
aterosclerose gera hipertensao (Dustan, 1974).
De fato, fortes evidéncias relacionam niveis
de pressdo sistdlica, diastdlica ou ambas, com
maior probabilidade de ocorréncia de doenca
isquémica do coracao, doencas
cerebrovasculares, aterosclerose e mortalidade

geral (Chor, 1998).

A importancia desta associagdo foi bem
definida nos achados do Estudo Framingham
e no Multiple Risk Factor Intervention Trial -
MRFIT. Embora, hd alguns ensaios clinicos
no controle da hipertensao arterial sistémica,
demonstrando acidente

associacdo com

vascular cerebral e com a insuficiéncia
cardiaca congestiva, mas que ndo demonstram
claramente alguma associacdo em eventos
aterosclerdticos, principalmente quando no
controle da hipertensdo arterial sist€mica

moderada (Gus et al., 2002).

2. Aterogénese — processo de surgimento da

aterosclerose

2z

A aterosclerose é uma desordem comum,

complexa, multifatorial e sistémica,
caracterizada por uma condi¢do inflamatdria
cronica na parede arterial. Nos estdgios
iniciais se manifesta como uma disfuncdo
endotelial causada pelos principais fatores de
entre  estes a

risco coronarianos,

hipercolesterolemia, o  tabagismo, a

hipertensdo e o diabetes (Brull er al., 2002;
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Rundek et al., 2002; Fruchart et al., 2004). O

estresse  oxidativo  possui um

papel

proeminente, visto que o acimulo de

lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

oxidadas na matriz  subendotelial ¢é
considerado o principal fator que leva ao
processo inflamatdrio arterial, a proliferacdo
das células do misculo liso local e a
progressdo da lesdo aterosclerdtica (Martinelli

et al., 2005).

O endotélio arterial normal tem contato direto

com leucocitos  circulantes, incluindo
mondcitos  sanguineos. Quando  células
endoteliais s3o submetidas a ativagdo

inflamatéria, elas aumentam a expressdo de
vérias moléculas de adesdo. Uma vez aderida
a camada endotelial ativada, os mondcitos por
diapedese (passagem de células do sangue
para o tecido), penetram na tdnica intima da
artéria. Esta migracdo requer um gradiente
quimioatrativo, na qual ha a participacdo de
védrias quiomiocinas. Residindo na intima, os
mondcitos se transformam em macréfagos
teciduais. Estes expressam  ‘“‘receptores
scavenger”, que tem a funcio de englobar as

moléculas de LDL oxidadas ou modificadas.
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Figura 1 — Processo de formag@o das células esponjosas (principio da aterogénese)

FONTE: Adaptado de Libby (2002).

Como ndo podem metabolizar o colesterol, os

macréfagos acumulam este lipideo em
vacuolos no citoplasma, dando origem a
células com aspecto de esponja, as chamadas
células esponjosas. Estas células secretam
citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias (p.
ex. Interleucina 6) que ampliam a resposta
inflamatéria. Macréfagos transformados em
células esponjosas podem morrer no local,
alguns por apoptose (Figura 1), liberando o
seu conteido rico em colesterol que se
acumula na artéria produzindo o tdo chamado
“nicleo necrético” da lesdo aterosclerdtica
que € envolto por uma capa fibrosa (Libby,
2002). A ativacdo de células mononucleares
tem um papel chave nas complicacdes
trombéticas da aterosclerose, por também
produzir uma metaloproteinase (MMPs)
(Figura 1) que pode degradar a matriz
extracelular que confere resisténcia a capa
fibrosa da placa ateromatosa, esses trombos
quando pequenos podem se organizar e
contribuir para o crescimento da placa

aterosclerdtica (Libby, 2002).

3.
Aldosterona (SRAA)

Sistema Renina-Angiotensina-

O SRAA tem sido identificado como uma via
critica para o controle da pressdo sanguinea e
fungdes renais (Danilczyk e Penninger, 2000).
Este sistema possui um papel importante na
regulacdo da pressdo sanguinea, influenciando
a homeostase sal/dgua (Paillard et al., 1999) e
consequentemente possuindo uma relagdo
intima com o processo da hipertensdo. Ja que
a hipertensdo surge como um fator de risco
para as doencas cardiovasculares, o SRAA

também estd relacionado com estas doencas.

Os rins sdo os 6rgios responsdveis por este
mecanismo enzimatico’/hormonal do SRAA,
estando assim, relacionado diretamente com a
regulacio da pressdo-arterial. Quando a
pressdo cai até valores abaixo do normal, os
rins secretam a substincia renina para o

sangue.
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Figura 2 — Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
AGT: Angiotensinogénio; ECA: Enzima Conversora da Angiotensina

Essa renina, por sua vez, atua como enzima,
convertendo uma das proteinas plasmaticas, o
substrato da renina ou angiotensinogénio, no
horménio angiotensina I. Esse hormonio tem
efeito relativamente pouco intenso sobre a

circulacdo.

A angiotensina I quando passa pelos vasos
pulmonares, é rapidamente convertida em um
segundo hormonio, a angiotensina II, por
meio da enzima conversora da angiotensina I
(ECA). Por sua vez, a angiotensina I produz
vasoconstricdo nas arteriolas, através da
ligacdo aos receptores de membrana (p.ex.
ATI1), o que faz com que a pressdo arterial
aumente até os niveis normais. Este hormonio
também estimula as glandulas supra-renais a
secretarem aldosterona, que exerce um efeito
direto sobre o rim, reduzindo a excrecao tanto
de 4gua como de Na" na urina. Como
consequéncia, tanto a d4gua como o Na* ficam
retidos no sangue, o que aumenta o0 volume

sanguineo, fazendo com que a pressdo arterial

retorne ao normal (Guyton, 1988) (Figura 2).
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Portanto, qualquer disfuncdo neste sistema,
ocasiona uma desregulacdio, no caso, um
aumento na sintese dos componentes desta
cascata, fazendo com que a pressdo aumente
além do normal, causando o estado patolégico
de hipertensdo. De fato, de acordo com os
estudos de Walker et al (1979) niveis
plasmaticos elevados de angiotensinogénio

estdo associados ao aumento nos niveis de

pressdo arterial.

A despeito do fato de o sistema renina-
angiotensina estar sendo investigado ha quase
100 anos, a medida que novas técnicas sdo
incorporadas ao nosso arsenal, novas
interacdes e propriedades do sistema sdo
apreciadas. Neste contexto, existem indmeras
possibilidades para ocorréncia de alteragdes
na regulacdo do sistema ou nas propriedades
de um de seus componentes que podem estar
associados ao desenvolvimento e manutencao

da hipertensdo arterial (Krieger et al., 1996)
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4. Hipertensao em Afro-Descendentes

A grande prevaléncia da hipertensdao em

populacdes migrantes de ancestralidade
africana e observacdes das altas taxas de
complicacdes nos oOrgdos, em termos de
derrame cerebral e doengas renais, t€ém gerado
especulagcdes em relacdo a possibilidade de
haver diferencas nas bases genéticas para a
hipertensdo entre os grupos étnicos (Caulfield

etal., 1995).

De acordo Saunders (1995) a hipertensao ¢
aproximadamente 33% a 50% mais frequente
em Afro-descendentes que em Caucasdides.
Assim, danos no coracdo, rins, e estrutura
cerebral podem ocorrer 3 a 7 vezes mais
frequentemente em Afro-descendentes do que
na populacdo geral, associando-se a uma
maior mortalidade de individuos deste grupo

étnico.

Este aumento pode ser explicado por
diferencas na fisiologia renal e regulacdo da
pressdo sanguinea entre as etnias. Por
exemplo, individuos Afro-descendentes com
hipertensdo relacionada a sensibilidade ao sal
sdo caracterizados por baixos niveis de renina.
Fatores socioecondmicos também tém sido
desta

sugeridos causas

diferenca (Ergul, 2000).

como possiveis

Algumas hipdteses buscam explicar esta
fisiologia renal propensa a hipertensio em
Afro-descendentes. Uma destas hipdteses € a
chamada de hipdtese dos sobreviventes ou

dos escravos. Segundo ela, os antepassados
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dos atuais Afro-descendentes foram trazidos
como escravos da Africa em navios negreiros
no periodo do Brasil colonial. Durante a
travessia do Atlantico, esses escravos estavam
sujeitos a diarréia e/ou desidratacdo, devido a
privacdo de d4gua. Portanto, aqueles que
sobreviveram a estas condigdes durante a
travessia e chegaram ao Brasil apresentavam
uma maior capacidade de retencdo de sédio e
dgua. No novo continente, uma dieta de baixa
qualidade e rica em sal teria um efeito
mais sensiveis a

negativo, tornando-os

retencdo de sal e dgua no organismo e

(&%

consequentemente  mais  susceptiveis

hipertensdo (Laguardia, 2005).

5. Aspectos Genéticos da Hipertensao
Arterial Sistémica e da Doenca Arterial

Coronariana

A caracteristica mais importante do gene € a
sua capacidade de ser reproduzido de modo
idéntico de geragcdo a geracdo. Entretanto, a
evolucdo nunca teria sido possivel se ndo
tivesse havido alteragdes no material genético.
Tais alteracdes sdo chamadas de mutagdes

(Vogel eMotulsky, 2000).

Uma hipétese frequentemente proposta € que
mutagdes individuais ocorreram em algum
lugar no mundo em um individuo ou

individuos em algum ponto da histéria da

humanidade, e que estas mutagdes,
juntamente com os loci vizinhos nos
cromossomos “afetados”, foram mantidas

como um fragmento ancestral através de
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muitas geragdes (Kato, 2002). As mutacdes
que ocorrem numa frequéncia maior que 1%
na populagdo sdo chamadas de polimorfismos

(Lewis, 2004).

A maioria das doencas humanas sdo
poligénicas e multifatoriais, ou seja, sdo
governadas por muitos genes e sdo causadas
por um conjunto de fatores que agem conjunta
e simultaneamente. Genes individuais tém um
papel sutil na expressdo de qualquer patologia
poligénica. Além disso, existem varidveis ndo
genéticas, tanto individuais (género, origem
étnica, etc.) quanto ambientais (tabagismo,
consumo de alcool, etc.), que sdo de grande
importancia nos estudos de associa¢do entre
fatores genéticos e o risco destas patologias

(Kato, 2002).

Devido a grande relagdo ji citada do SRAA
com a hipertensdo e DAC, polimorfismos em
genes candidatos deste sistema, bem como,
polimorfismos do gene da enzima conversora
da angiotensina I (ECA) e do gene do
(AGT) sido

Angiotensinogénio tém

extensivelmente analisados como

determinantes genéticos destas doencas.

5.1. Enzima Conversora Da Angiotensina I
(ECA) e 0 Polimorfismo de

Insercao/Delecao

A enzima conversora da angiotensina I (ECA)
¢ uma metaloprotease produzida pelas células
endoteliais principalmente dos pulmdes que
faz parte do SRAA. A ECA possuindo a

funcdo de clivar o decapeptideo angiotensina
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I, excluindo dois aminodcidos da porgao
carboxi-terminal, e liberando o octapeptideo
angiotensina II, um potente vasoconstritor e
estimulador da aldosterona. Na maioria das
espécies de mamiferos a forma predominante
parece ter um peso molecular de 140-160
kDa. (Ehlers eRiordan, 1989; Harrap et al.,
1993).

A ECA estd envolvida em muitas condigdes

patoldgicas incluindo vasoconstri¢do,
trombose coronariana e parada cardiaca
(Acarturk et al., 2005). Ela estimula a
proliferacdo das células musculares lisas e,
portanto pode ter um papel direto no processo
de aterogénese (Guneri et al., 2005). O fato de
que a ECA tecidual estd localizada na regido
onde se encontram células inflamatdrias e
macréfagos e a associagdo da ECA com a
instabilidade plaquetdria, reforca a idéia de
que a delecdo neste gene tem um papel efetivo
no desenvolvimento da DAC (Diet et al.,

1996).
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Tabela 1 — Estudos de associagdo entre a variante I/D do gene da ECA e a hipertensdo essencial e a doenga arterial

coronariana
Autor/Ano N Sexo Populaciao Desfecho Resultado
Casos/Controles
(Acarturk et al., 2005) 176/131 MF Turquia DAC DM
(Agachan et al., 2003) 109/86 MF Turquia HE 127\
(Arbustini ef al., 1995) 255/133 MF Itdlia ™M DDA
(Bohn et al., 1993) 187/366 MF Noruega ™M DD\
(Glavnik ePetrovic, 2007) 413/404 MF Eslovénia HE NS*
(Guneri et al., 2005) 94/47 MF Turquia DAC NS°
(Harrap et al., 1993) 170 MF Escécia PSA NS
(Higaki et al., 2000) 1200/3814 MF Japao HE DDA ¢
(Mondorf et al., 1998) 121/125 MF Alemanha HE NS
(Nakai et al., 1994) 178/100 NI Japao DAC D
(Ned et al., 2011) 248/1385 MF México HE DD/’
(O'donnell et al., 1998) 3045 MF FHS* HE e PSA DDA
(Yanyan, 2011) 10984/10074 MF China HE D)

DAC: doenga arterial coronariana. HE: hipertensdo essencial. PSA: pressdo sanguinea alﬁé.

: aumento M F: masculino e feminino. NS: ndo

significante. NI: Nédo informado. D: frequéncia ou portadores do respectivo alelo. DD: frequéncia de homozigoto para o respectivo alelo. *
Framingham Heart Study.® Em Caucasides. ® Houve uma relacio significante entre pacientes com reestenose usando inibidores da ECA e o alelo

D. “Apenas nos homens. ¢ Apenas nas mulheres

da ECA
17923,

localizado no

17kb,

O gene estd

Cromossomo possuindo
incluindo 26 éxons e 25 introns (Crisan eCarr,
2000). A clonagem e sequenciamento do gene
da ECA revelaram um polimorfismo de
Insercdo/Delecdo de 287pb no intron 16
(Nakai et al., 1994), que parece afetar as
atividades séricas da Enzima (Schunkert et
al., 1994). Alguns estudos ja publicados
indicam uma associacdo deste polimorfismo
com a hipertensdo essencial, alguns estudos
também revelam uma associacdo deste
polimorfismo com a DAC, por outro lado, hé
virios estudos que ndo demonstram
associacdo alguma com estas doencas (Tabela

1).
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Sendo o mais importante gene do SRAA

associado com hipertensdo essencial na
maioria da populacdo (Procopciuc et al.,
2002), a industria farmacéutica estuda a fundo
a enzima que € codificada por este gene, tanto
que, drogas que inibem a ECA s3o usadas
para reduzir a pressdo sanguinea em pacientes
com hipertensdo essencial (Harrap et al.,

1993).

5.2.  Angiotensinogénio (AGT) e o
Polimorfismo M235T
O angiotensinogénio, também conhecido

como substrato da renina, € uma glicoproteina
globular com massa molecular entre 55 e
65kDa,

dependendo do seu estado de
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glicosilacdo. Em sua forma madura consiste
de 452 residuos de aminodcidos. O cérebro,
grandes artérias, coragdo, rins, e tecidos
adiposos sdo sitios de sintese do AGT,

entretanto, ele € principalmente sintetizado

pelo figado sob o controle positivo de
estrogenos, glicocorticdides, hormonios da
tire6ide e angiotensina II (Procopciuc et al.,

2002).

Tabela 2 — Estudos de associagdo entre a variante M235T do gene do AGT e a hipertensdo essencial e a doenca arterial

coronariana
Autor/Ano N Sexo Populaciao Desfecho Resultado
Casos/Controles
(Agachan et al., 2003) 109/86 MF Turkia HE VD
(Araujo et al., 2005) 201/104 MF Brasil DACeIM NS
(Fardella et al., 1998) 64/62 MF Chile PS VKN
(Fatini er al., 2000) 205/209 MF Itdlia DAC NS
(Glavnik ePetrovic, 2007) 413/404 MF Eslovénia HE NS “
(Lanz et al., 2005) 871 MF Brasil DAC® TTe TN
(Mondorf et al., 1998) 121/125 MF Alemanha HE NS
(Mondry et al., 2005) 638/720 MF Alemanha HE TTA®
(Procopciuc et al., 2002) 38/21 MF Roménia HE TT e TN
(Ragia et al., 2010) 154/155 MF Grécia DAC NS
(Ragia et al., 2010) 154/155 MF Grécia HE A
(Rodriguez-Perez et al., 2001) 304/315 MF Espanha DAC TN
(Say et al., 2005) 101/87 MF Maléasia HE TTeTA

HE: hipertensdo essencial. DAC: doenca arterial coronariana. IM: infarto do miocdrdio. PS: Pressio Sanguinéé.

: aumento MF: masculino e

feminino. NS: ndo significante. T: frequéncia ou portadores do respectivo alelo. TT: frequéncia de homozigoto para o respectivo alelo. * Em
caucasianos. ° Severidade da doenca. ¢ Nos controles, apenas nas mulheres.

O AGT € uma dos metabolitos do SRAA, sua
funcdo € servir de substrato para a enzima
renina, uma aspartil protease produzida pelo
rim, levando a producdo de um decapeptideo,
conhecido como angiotensina I (Corvol
eJeunemaitre, 1997).

O AGT tem como produto final a
Angiotensina II, que além de ter suas tipicas
funcdes ja citadas anteriormente, também é
um dos responsdveis pela contragdo e
proliferacdo de células do miusculo liso

vascular por fosforilacdo de tirosina quinase,
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contribuindo diretamente para aterogénese.
Portanto, o AGT é um dos componentes que
pode estar atuando na patogénese da doenga
arterial coronariana e suas diversas sindromes

(Araujo et al., 2005).

O gene do angiotensinogénio humano foi
localizado no cromossomo 1q42-3 e ¢
composto por cinco éxons € quatro introns
distribuidos em 13kb de sequéncias
gendmicas. Um polimorfismo dentro do éxon

2 leva a troca de metionina por treonina na
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posicdo 235 (M235T) e foi significantemente
associado com o risco de hipertensdao (Niu et
al., 1999), estando também associado em
alguns estudos com a DAC, entretanto, alguns
estudos ndo encontraram associagdio com

estas doencas (tabela 2).

Em suma, os estudos de polimorfismos
genéticos possuem varias funcdes, dentre elas,
a determinacdo de marcadores moleculares
relacionados ao desenvolvimento de doencas.
Isto se torna importante, pois o0
desenvolvimento de marcadores moleculares
pode dar origem a um novo prognéstico. No
caso da doenca arterial coronariana e
hipertensdo, alteracdes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona estdo intimamente
relacionados a ocorréncia dessas doengas, e
como consequéncia polimorfismos em genes
que controlam este sistema pode nos

direcionar a entender como a genética

influencia o desenvolvimento destas doencas.
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