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RESUMO 

 

A hipertensão arterial é uma doença crônica caracterizada por pressão arterial sistólica 

igual ou superior a 140 mmHg e/ou pressão diastólica igual ou superior a 90 mmHg. 

Constitui um fator de risco considerável para doenças como aterosclerose e causa 

problemas principalmente nos sistemas cardíaco, cerebral, renal e vascular periférico. As 

complicações clínicas, bem como a frequência elevada em nossa população, fazem com 

que a hipertensão arterial tenha um importante papel nos programas de saúde pública. 

Dentre os fatores responsáveis pelo desencadeamento da hipertensão encontram-se 

alterações genéticas, envolvendo alguns genes e suas variantes que podem estar 

relacionadas à resposta ao fármaco, dividindo assim os pacientes em bons e maus 

respondedores. Assim, uma estratégia farmacogenética baseada na escolha do melhor 

fármaco para cada indivíduo levaria a uma melhor relação custo-benefício e melhor 

controle da pressão arterial, ajudando a prevenir eventos cardiovasculares. O objetivo 

desse trabalho foi avaliar a associação entre os polimorfismos do gene codificador da 

enzima conversora de angiotensina (ECA) SNP rs4291AT, rs44335AG e o rs4363AG e 

a resposta a Hidroclorotiazida e Losartana. Para isso, os prontuários de 143 pacientes 

foram utilizados com a finalidade de se pesquisar os medicamentos já utilizados ou em 

uso pelos indivíduos e a resposta terapêutica a eles. Os polimorfismos da ECA foram 

identificados a partir de amostras de DNA de indivíduos hipertensos através da PCR Real 

Time (q-PCR) utilizando sondas TaqMan. Os resultados mostraram que além de fatores 

como etnia branca, adesão média à terapia e a associação de medicamentos anti-

hipertensivos, os fatores genéticos associados ao SNP rs4363 e rs4335 estão relacionados 

a resposta a fármacos anti-hipertensivos. Conclui-se que a análise dos polimorfismos 

genéticos é de fundamental importância para o sucesso terapêutico do tratamento anti-

hipertensivo. 

Palavras-chave: enzima conversora de angiotensina, hidroclorotiazida, hipertensão, 

losartana, polimorfismos.



ABSTRACT 

 

Hypertension is a chronic disease characterized by systolic blood pressure equal to or 

greater than 140 mmHg and/or diastolic blood pressure equal to or greater than 90 mmHg. 

It is a considerable risk factor for diseases such as atherosclerosis and thrombosis, mainly 

affecting the cardiac, cerebral, renal, and peripheral vascular systems. The clinical 

complications as well as the high frequency in our population make hypertension play an 

important role in public health programs. Among the factors responsible for triggering 

hypertension are genetic alterations, involving some genes and their variants that may be 

related to drug response, dividing patients into good and bad responders. Thus, a 

pharmacogenetic strategy based on choosing the best drug for each individual would lead 

to a better cost-benefit ratio and better blood pressure control, helping to prevent 

cardiovascular events. The aim of this study was to evaluate the association between 

single nucleotide polymorphisms (SNP) of the angiotensin converting enzyme (ACE) 

gene rs4291: A>T, rs4335: A>G and rs4363: A>G and the response to 

Hydrochlorothiazide and Losartan drugs. For this, the medical records of 143 patients 

were used to research the medications already used or being used by the individuals and 

the therapeutic response to them. ACE polymorphisms were identified from DNA 

samples from hypertensive individuals by real-time PCR (q-PCR) using TaqMan probes. 

The results showed that in addition to factors such as white ethnicity, medium adherence 

to therapy and the association of antihypertensive medications, genetic factors associated 

with SNP rs4363 and rs4335 are related to response to antihypertensive drugs. We 

conclude that the analysis of genetic polymorphisms is of fundamental importance for the 

therapeutic success of antihypertensive treatment. 

Keywords: angiotensin-converting enzyme, hydrochlorothiazide, hypertension, losartan, 

polymorphisms. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia da hipertensão arterial 

 

A pressão arterial (PA) é medida com base na pressão arterial sistólica (PAS) e na 

pressão arterial diastólica (PAD). De acordo com o estabelecido pela Diretiz Brasileira 

de Hipertensão, a Hipertensão Arterial (HA) tem como característica a elevação 

persistente e recorrente  da PAS ≥ 140 e/ou  da PAD ≥  90 mmHg. A HA é um transtorno 

multifatorial, mas que tem forte relação com distúrbios metabólicos como dislipidemias, 

obesidade, diabetes melito e intolerância à glicose, além de fatores genéticos 

(MALACHIAS et al.,2017; BARROSO et al.,2021). 

 Segundo dados da literatura, a HA é o mais importante fator de risco evitável para 

mortalidade ao redor do mundo e é a principal causa de doença cardiovascular (DCV). 

Em 2010, 1,39 bilhão de pessoas em todo o mundo possuíam hipertensão e isso 

correspondia a 31,1% da população global, sendo que o índice era um pouco mais elevado 

nos homens (31,9%) em relação às mulheres (30,1%). Os índices de prevalência vinham 

tendo um crescimento nas últimas décadas devido à alguns fatores como envelhecimento 

da população, má alimentação e sedentarismo (MILLS et al., 2020). Destaca-se que os 

países subdesenvolvidos apresentam taxas de prevalência de HA maiores que dos países 

desenvolvidos (Figura 1). Nota-se no infográfico que in dependentemente do sexo, as 

maiores taxas de prevalência são na Europa Oriental, Ásia Central e África. Os menores 

índices foram observados nos Estados Unidos da América, Canadá e Sul da Ásia.  

 

Figura 1 - Prevalência da Hipertensão Arterial por região no mundo em 2010: hipertensão definida como 

PA ≥ 140/90 mmHg em homens (gráfico superior) e mulheres (gráfico inferior). Fonte: MILLS et al.,2020.  
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A prevalência da HA no Brasil entre os adultos é de 32,6 % e a faixa etária com maior 

taxa são os idosos (60%) (RODRIGUES et al.,2021). A HA está diretamente e 

indiretamente relacionada a DCV e a outras doenças crônicas como acidente vascular 

encefálico (AVE), doenças renais, Diabetes Melitos (DM) e isso gera um grande custo ao 

Sistema Único de Saúde (SUS). Em 2013, a DCV foi responsável por quase 30% do total 

de óbitos que ocorreram no Brasil, caracterizando-se  como a principal causa de morte 

(MALACHIAS et al.,2017). No período de 1996-2015, as regiões Sudeste (48%) e 

Nordeste (25%) apresentaram maior percentual de óbitos por DCV no Brasil e esse fato 

deve-se a alguns fatores como maior acesso aos serviços de Saúde e notificação correta 

do motivo do óbito (SIM/DATA SUS).  

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2015, no estado de 

Minas Gerais, ocorreram 35220 óbitos por DCV; no ano de 2018 foram 37698 óbitos 

(Sociedade brasileira de Cardiologia,2020). Na Macrorregião de Saúde Centro do estado 

de Minas Gerais, em 2020, foram notificados 45967 óbitos, sendo 9877 (21,5%) deles em 

decorrência de doenças do aparelho circulatório. Na região de Saúde de Ouro Preto – MG, 

que engloba os municípios de Ouro Preto, Mariana e Itabirito, em 2020, o número de 

óbitos foi de 1016 indivíduos e, desses, 25,5% (259) foram relacionados a doenças do 

aparelho circulatório. Em Ouro Preto, no ano de 2020, 42 óbitos foram em decorrência 

de doença hipertensiva, o que demonstra a relevância desse tema no âmbito nacional, 

regional e local (SIM/DATASUS).   

1.2 Fatores de risco da hipertensão arterial 

 

Há uma forte correlação entre a HA e a idade, e esse fato justifica a maior prevalência 

de hipertensão em grupos etários mais velhos. Diversos estudos demonstraram que a PAS 

aumenta proporcionalmente com a idade, enquanto a PAD aumenta até a idade de 70 anos 

e depois diminui. Sendo assim, o aumento da expectativa de vida da população contribui 

para a elevação dos índices de HA e esse é um desafio de saúde pública (ANKER et 

al.,2018).  

A prevalência da hipertensão arterial autorreferida é distinta entre os sexos e raças, 

sendo que em 2013, as mulheres (24,2%) e pessoas de raça negra/cor preta (24,2%) 

possuíam maior índice em relação aos adultos pardos (MALACHIAS et al.,2017). Além 

disso, nos indivíduos negros, a HA tende a ter início mais cedo e forma mais grave e esse 
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fato pode estar relacionado ao baixo nível socioeconômico, má alimentação, má nutrição 

materna e menor acesso aos serviços de saúde (CARSON et al.,2011). 

Destaca-se que nas últimas décadas houve um aumento da prevalência da obesidade 

em todo o mundo, sendo que de 1975 a 2014, o índice de massa corporal (IMC) médio 

global para os homens elevou-se de 21,7 kg/m2 para 24,2 kg/m2. O Brasil tem seguido 

essa tendência mundial e, em 2014, a prevalência de excesso de peso (IMC > 25 kg/m2) 

era de 52,5%, sendo que a faixa etária de 35-64 anos é a mais acometida (MILLS et al., 

2020; MALACHIAS et al.,2017). O aumento do IMC está diretamente relacionado à 

elevação da PA e ao aumento do risco cardiovascular (CV) global. O excesso de peso 

influência na composição corporal e leva a modificações em diversos órgãos, como 

coração, rins e vasos sanguíneos e todos esses órgãos citados estão diretamente 

envolvidos com o controle da PA. Observa-se em obesos um aumento do débito cardíaco, 

aumento da resistência vascular periférica (RVP), maior resistência insulínica periférica, 

ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRRA), hiperatividade simpática e 

esses são possíveis fatores para a HA (JIANG et al., 2016; YUGAR-TOLEDO et 

al.,2018).  

Outro fator associado a HA é o sedentarismo. Dados da Associação Brasileira para o 

Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica mostram que quase metade da população 

brasileira é sedentária, não praticando no mínimo duas horas e meia de esforço moderado 

por semana ou 75 minutos de atividade mais intensa (ABESO.,2021). Diversos estudos 

trazem como resultados que a prática frequente de atividade física é uma medida 

importante para a prevenção e tratamento da HA, sendo que a realização de exercício 

físico aeróbico regular leva à uma redução de 3,0 mmHg na PAS e de 2,4mmHg na PAD 

(AZIZ et al.,2014). 

Uma dieta não saudável, com uma grande ingestão de alimentos industrializados e 

gorduras insaturadas tem ligação direta com o controle da PA. O consumo excessivo de 

sódio, geralmente associado a baixa ingestão de potássio, é um dos mais relevantes fatores 

de risco para a HA e está relacionado a problemas cardiovasculares e renais 

(MALACHIAS et al.,2017; YUGAR-TOLEDO et al.,2018). As dietas vegetarianas e 

mediterrâneas estão fortemente associadas à diminuição da PA e pesquisas demonstraram 

que essas dietas foram responsáveis por uma redução média da PAS em 4,8 mmHg e da 

PAD em 2,2 mmHg (YOKOYAMA et al., 2014). Sabe-se também que o consumo 
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elevado e a longo prazo de bebidas alcoólicas conduz a um aumento da PA 

(MALACHIAS et al.,2017). 

     1.3 Diagnóstico e classificações da hipertensão arterial   

O diagnóstico da HA consiste inicialmente na suspeita e identificação de causa 

secundária, avaliação do risco CV, lesões de órgão-alvo e outras doenças que possam 

estar associadas. A medida da PA do paciente deve ser feita em todo atendimento médico 

ou com outros profissionais da saúde adequados para que seja realizado o correto 

acompanhamento. Para a realização dessa medida utiliza-se esfignomanômetros manuais 

ou automáticos calibrados e de acordo com as normais do INMETRO (MALACHIAS et 

al.,2017). 

Recomenda-se também que seja feita a medida da PA em crianças, idosos, obesos e 

gestantes. Nas crianças maiores de 3 anos essa medição deve ser feita anualmente e os 

valores interpretados com base no sexo, altura e idade (MALACHIAS et al.,2017). Nos 

idosos nota-se uma maior dificuldade para o diagnóstico da HA em virtude da grande 

prevalência de pseudo-hipertensão e da hipertensão do avental branco (HAB). Outro fator 

que afeta a medição nos idosos é a associação da HA com outras doenças e a utilização 

de medicamentos que aumentam a PA, como anti-inflamatórios não-hormonais (ROSA 

et al.,2007). Para a realização da medição em obesos devem ser utilizados manguitos mais 

longos e largos e caso o paciente possua braço com circunferência maior que 50 cm, a 

medição deve ser realizada no antebraço (PIERIN et al.,2000). Em gestantes, as 

recomendações de medida são iguais a dos adultos e pode-se utilizar também a medida 

no braço esquerdo na posição de decúbito lateral esquerdo em repouso (MALACHIAS et 

al.,2017). 

O diagnóstico e acompanhamento da HA pode ser realizado pela medição 

residencial de PA (MRPA) ou pela monitorização ambulatorial da PA (MAPA). A MRPA 

tem como objetivo fazer o registro da PA fora do consultório e tem como vantagens o 

reduzido custo, boa reprodutibilidade, boa aceitação dos pacientes, inibição do efeito do 

jaleco branco e possível melhora da adesão ao tratamento anti-hipertensivo. Entretanto, 

como desvantagens destacam-se a probabilidade de erros para se obter às medidas, 

ansiedade do paciente e limitações quanto a crianças, obesos e pacientes com arritmias. 

Na MRPA o paciente deve, durante cindo dias, realizar três medições da pressão no 

período da manhã antes do café e de tomar alguma medicação, e mais outras três medições 

no período da noite, antes do jantar. Dessa forma, valores de PA ≥ 130/80mmHg são 
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considerados anormais (BRANDÃO et al.,2022). Por outro lado, o MAPA tem como 

objetivo realizar o registro intermitente da PA durante 24 horas. Esse método permite 

avaliar medidas da PA durante o sono e durante tarefas do dia a dia do paciente, além da 

avaliação do padrão circadiano da PA, das médias, variabilidades e diminuição do efeito 

placebo. No MAPA, é indicado que o aparelho meça automaticamente a PA a cada 20 

minutos durante o dia e a cada 30 minutos enquanto o paciente estiver dormindo 

(MALACHIAS et al.,2017). É imprescindível que o indivíduo anote situações 

estressantes, hora das medicações, refeições, de dormir e acordar (NOBRE et. al.,2011). 

A HA possui diferentes classificações e as tabelas 1 e 2 apresentam-nas de acordo 

com a medida da PA em adultos. A HA é definida de acordo com os valores mostrados 

na tabela 1 e o diagnóstico pode ser confirmado após a realização do MAPA ou MRPA e 

da realização de diversas medições no consultório. Quando mesmo fazendo a utilização 

do anti-hipertensivo, o paciente continua com a PA elevada pelas medições, considera-se 

que a HA dele é não controlada. Um indivíduo é considerado como normotenso se a 

medida da PA arterial dele for ≤ 120/80 mmHg. Se o indivíduo faz o uso de anti-

hipertensivo e a PA permanece estável, o paciente então tem HA controlada 

(MALACHIAS et al.,2017). Na pré-hipertensão (PH) o paciente apresenta PAS na faixa 

de 121-139 e/ou PAD entre 81-89 mmHg. Destaca-se que indivíduos entre 40-49 anos 

com PH apresentam 80% de chance de desenvolver HA nos dez anos seguintes e a PH 

está associada a maior risco CV, principalmente em indivíduos obesos e diabéticos 

(ALESSI et al.,2014). 

Tabela 1 - Valores de referência para a definição de HA pelas medidas de 

consultório, MAPA e MRPA. 

Categoria       PAS (mmHg)       PAD (mmHg) 

Consultório ≥ 140 e/ou ≥ 90 

MAPA    

     Vigília ≥ 135 e/ou ≥ 85 

     Sono ≥ 120 e/ou ≥ 70 

     24 horas ≥ 130 e/ou ≥ 80 

MRPA ≥ 135 e/ou ≥ 85 

Fonte: Malachias et al.,2017. 
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Tabela 2 - Classificação da PA de acordo com a medição causal ou no consultório a 

partir de 18 anos de idade. 

Categoria            PAS (mmHg)           PAD (mmHg) 

Normal ≤ 120 ≤ 80 

Pré-hipertensão 121-139 81-89 

Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 

Hipertensão estágio 2 160-179 100-109 

Hipertensão estágio 3 ≥180 ≥ 110 

Fonte: Malachias et al.,2017. 

A HAB apresenta prevalência no mundo entre 10-20% e é muito comum em crianças, 

idosos e não fumantes. Os indivíduos com HAB apresentam valores iguais ou superiores 

a 20 mmHg na PAS e/ou 10 mmHg na PAD comparando a medida no consultório e a 

medida MAPA ou MPRA. Estudos na literatura demonstram que os indivíduos com HAB 

apresentam um risco CV e de desenvolverem HA maior que dos normotensos, porém 

inferior ao dos pré-hipertensos (ALESSI et al., 2014; DOLAN et al., 2004;). A 

Hipertensão mascarada (HM) tem como características valores dentro do adequado nas 

medidas de PA no consultório, entretanto valores anormais nos testes de MAPA e/ou 

MRPA (CAMPANA et al.,2014). Dados da literatura indicam que a prevalência da HM 

é de 13% e alguns fatores associados a isso são idade jovem, sexo masculino, tabagismo, 

exercício físico e ansiedade (MALACHIAS et al.,2017). 

1.4 Tratamento da hipertensão arterial  

 

O tratamento medicamentoso da HA tem como objetivo principal à curto prazo a 

redução dos valores de PA e a longo prazo a redução do risco CV, diminuição dos danos 

nos órgãos-alvos, prevenção da ocorrência do acidente vascular cerebral, nefropatia, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença arterial coronariana e outros distúrbios 

(DIACONU et al.,2018). Ettehad e colaboradores (2016) demonstraram através de um 

estudo de meta-análise que cada redução de 10 mmHg na PAS de pacientes hipertensos 

foi responsável por reduzir em 10% a mortalidade por todas às causas. Grande parte dos 
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pacientes, além da terapia farmacológica, realizam também alterações no estilo de vida e 

na alimentação. 

As cinco classes de fármacos anti-hipertensivos utilizadas comumente na terapia são: 

diuréticos (DIU), bloqueadores dos canais de cálcio (BCC), inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina II 

(BRA) e betabloqueadores (BB). Cada um deles é útil para uma situação específica e 

todos, apesar de levarem à uma redução da PA e do risco CV, apresentam alguma 

limitação ou efeito adversos (BARROSO et al.,2021). 

O esquema terapêutico pode ser realizado em monoterapia ou combinação de 

fármacos e a Figura 2 apresenta um fluxograma do tratamento medicamentoso. A 

monoterapia é recomendada inicialmente para pacientes com HA estágio 1 que 

apresentem reduzido risco, para idosos e pacientes frágeis (CICERO et al.,2020). 

Entretanto, a maior parte dos pacientes são tratados a partir da combinação de 

medicamentos que possuam mecanismos de ação diferentes entre si e se a PA não for 

reduzida a um nível adequado ≤ 130/80 mmHg, realiza-se o reajuste da dose ou a 

associação de um terceiro fármaco. Algumas vantagens da terapia combinada são a menor 

ocorrência de efeitos adversos, melhor adesão dos pacientes e redução dos riscos CV 

comparado a monoterapia. Além disso, a terapia combinada inicial de baixa dose é mais 

eficiente que a monoterapia em dosagem máxima, pois através da combinação trata-se a 

HA por diferentes mecanismos (WILLIAMS et al.,2018; PAZ et al.,2016). 

 

Figura 2 - Fluxograma do tratamento medicamentoso para HA com as classes de medicamentos 

recomendadas para diferentes situações. Fonte: Barroso et al.,2021. 
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Os DIU são amplamente utilizados a mais de 60 anos para o tratamento da HA 

primária. Essa classe de fármaco apresenta eficácia maior que as demais para a prevenção 

da insuficiência cardíaca e dos riscos CV. Nos EUA, no ano de 2012, 12% da população 

adulta recebeu a prescrição de pelo menos um DIU, o que demonstra a grande relevância 

desse medicamento no contexto geral da saúde. Da classe de DIU destacam-se a 

hidroclorotiazida (HCTZ), furosemida e espironolactona. Os DIU atuam promovendo o 

aumento da eliminação de urina devido a inibição da reabsorção de NaCl e água. Dessa 

forma, ocorre uma diminuição inicial do volume circulante e posteriormente à redução da 

RVP e, portanto, há redução da PA e consequentemente da mortalidade. Os efeitos 

adversos desses medicamentos estão diretamente relacionados a dose utilizada. Dentre 

esses efeitos, os mais comuns são câimbras, fraqueza, hipovolemia, disfunção erétil, 

hipopotassemia, hipomagnesemia e aumento de ácido úrico. Para a diminuição dos efeitos 

adversos recomenda-se a utilização de baixas doses de DIU (12,5-25 mg/dia de HCTZ), 

pois com essa dosagem os efeitos metabólicos serão reduzidos significativamente. 

Entretanto, não se observa esse resultado nos distúrbios sexuais e do sono (ROUSH et 

al.,2016; MISHRA et al.,2016; LULLMANN et al.,2017). 

Losartana, Valsartana e Irbersatana são exemplos de BRA. Esses fármacos possuem 

como mecanismo de ação o bloqueio específico dos receptores AT1 e assim obtêm-se 

uma ação vasodilatadora e antiproliferativa, em razão do antagonismo da ação da 

angiotensina II (KOHLMANN JUNIOR et al., 2010). Os BRA são amplamente 

recomendados para pacientes com alto risco CV com comorbidades. Eles também estão 

amplamente associados a redução do risco de doença renal. Entretanto, não se recomenda 

a associação dos IECA com os BRA, pois o paciente não terá efeitos adicionais e pode 

ter uma exacerbação dos efeitos adversos. De forma isolada, os BRA apresentam bom 

perfil de tolerabilidade, não apresentam grandes efeitos adversos, mas são 

contraindicados durante a gravidez (BARROSO et al.,2021; WILLIAMS et al.,2018). 

1.5 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

 

A PA é determinada pelo débito cardíaco e RVP. Variações nesses fatores levam a 

ocorrência da HA. Dessa forma, a fisiopatologia da hipertensão está relacionada a 

mecanismos neurais, vasculares e renais. Diversos estudos vêm demonstrando que a 

hiperativação do sistema nervoso simpático está associada ao aumento da liberação e 

sensibilidade de noraepinefrina em hipertensos (SANJULIANI et al.,2002). Outro fator 
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que contribui para a variação da PA é o espessamento e endurecimento da parede arterial 

e devido a isso, ocorre um aumento da RVP e consequentemente da PA (NOGUEIRA et 

al.,2015). 

A PA mantém-se de forma constante, entretanto quando ocorre uma queda desse 

valor, o SRAA é ativado para que o organismo retorne a homeostase. O SRAA é um 

sistema complexo que está envolvido com a homeostase CV, funções celulares e com o 

equilíbrio hidroeletrolítico. Os principais componentes desse sistema são a enzima 

conversora de angiotensina (ECA), renina, angiotensinogênio, angiotensinas e os 

receptores (RIBEIRO et al.,2015; SANJULIANI et al.,2011). A renina é uma aspartil 

protease produzida pelo aparelho justaglomerular, enquanto o angiotensinogênio é 

secretado pelo fígado e a aldosterona tem origem no córtex renal (GOLAN et al.,2014). 

Com a queda dos níveis da PA, as células justaglomerulares das arteríolas aferentes 

dos néfrons secretam a molécula de renina que será responsável pela clivagem do 

angiotensinogênio e o produto formado é a angiotensina I (ANG I). A ECA é uma 

carboxipeptidase que está localizada na superfície das células endoteliais e é responsável 

pela hidrólise da ANG I em angiotensina II (ANG II) (GOLAN et al.,2014). A ANG II 

ao se ligar e ativar o receptor de angiotensina 1 (R-AT1) promove vasoconstrição, 

aumento da atividade simpática, maior secreção do hormônio antidiurético (ADH), 

reabsorção aumentada de NaCl no túbulo proximal e estimulação da secreção de 

aldosterona pelas glândulas adrenais. Todos esses fatores são responsáveis por aumentar 

o volume intravascular e assim manter a PA adequada (ASTURIAN et al.,2021; 

ALMEIDA et al.,2019). 

A aldosterona é um mineralocorticóide que atua em diferentes seguimentos ao longo 

do néfron promovendo o aumento da reabsorção de Na+ e da excreção de K+. Devido a 

maior reabsorção de sódio, o centro da sede é ativado, o indivíduo acaba consumindo 

mais líquido e consequentemente o volume do líquido extracelular (LEC) aumenta, o que 

leva a elevação da PA. A aldosterona então amplifica os efeitos da ANG II. Desse modo, 

o SRAA está diretamente relacionado a origem e controle da HA, como também a 

ocorrência de outras doenças como a síndrome nefrótica e a insuficiência cardíaca 

congestiva (RIBEIRO et al.,2015; SILVERTHORN et al.,2017). 
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1.6 Polimorfismos genéticos associados à hipertensão arterial 

 

A HA é uma patologia multifatorial, entretanto possui forte influência da genética. A 

história familiar em associação com fatores ambientais como estresse, condições de vida 

e alimentação possuem relação direta com o desenvolvimento da hipertensão. Estima-se 

que a herdabilidade é de 30 a 50%, sendo que essa patologia é duas vezes mais comum 

em pessoas que possuem um ou os dois pais hipertensos, além de ser mais frequente em 

irmãos biológicos do que em adotivos que residem no mesmo local (MEIN et al., 2004; 

WILLIAMS et al.,2018; LOPES et al.,2014). Diferentes estudos na literatura 

identificaram 120 locus diferentes e mais de 900 genes associados à regulação da PA e 

dessa forma o risco genético de desenvolvimento da PA é transmitido através de centenas 

de variações de DNA, o que explicaria em torno de 27% da herdabilidade do controle da 

PA (BARROSO et al.,2021; EVANGELOU et al.,2018). Diversas formas secundárias da 

HA são herdadas por mutação em um único gene, como a síndrome de Liddle, hiperplasia 

adrenal congênita, hiperaldosteronismo familiar, síndrome de Geller, paraganglioma 

(RAINA et al.,2019). Na hipertensão arterial primária algumas variantes genéticas foram 

associadas à hipertensão. Dentre os polimorfismos da ECA destacam-se os SNPs rs4291 

AT, rs4335 AG e o rs4363 AG (MARTÍNEZ-RODRÍGUEZ et al.,2013). 

O SNP rs4291 está localizado na região promotora 5’ do cromossomo 17 e o seu 

polimorfismo está relacionado a toxicidade do BCC Amlodipina e a eficácia do Captopril 

(LI et al.,2021). O SNP rs4335 também está no cromossomo 17 e está localizado na região 

do íntron 16 do gene da ECA. O SNP rs4363 está situado no íntron 25 do cromossomo 

17 (NCBI.,2021). Os polimorfismos localizados em regiões promotoras são capazes de 

alterar os sítios de interação entre o DNA e proteínas e, desse modo, modificam os 

padrões de expressão gênica e a transcrição. Por outro lado, os polimorfismos nas regiões 

dos íntrons são responsáveis por gerar sítios de ligação do DNA para fatores de 

transcrição (MARTÍNEZ-RODRÍGUEZ et al.,2013). Brugts e colaboradores (2011) 

mostraram que polimorfismos nos SNPs rs4291, rs4363 e rs4335 levaram a um aumento 

dos níveis de ECA e consequentemente ocorreu uma maior produção de ANG II e maior 

ativação dos receptores AT1, o que gerou um aumento da PAS. 

Diversos estudos na literatura sugerem que os polimorfismos são a causa mais 

importante com relação às diferenças na resposta de indivíduos ao mesmo medicamento 

e essas variações genéticas entre os grupos podem levar também a uma maior 
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suscetibilidade a reações adversas aos medicamentos (JOHNSON et al.,2019). 

Polimorfismos genéticos podem influenciar as respostas aos medicamentos por meio de 

genes envolvidos na patogênese da hipertensão, que são capazes de modificar os efeitos 

dos medicamentos, as interações fármaco-receptor, polimorfismos em enzimas 

metabolizadoras de fármacos, genes relacionados a transportadores de drogas e genes que 

participam de reações metabólicas (RYSZ et al.,2020). 

Dessa forma, as terapias anti-hipertensivas baseadas em genótipos são eficazes e 

podem ajudar a evitar a ocorrência de eventos adversos importantes, bem como diminuir 

os custos de tratamento (BEITELSHEES et al.,2009; LANGAEE et al.,2007). Portanto, 

é fundamental a realização de estudos farmacogenéticos visando detectar previamente 

características individuais dos pacientes que possam identificá-los como bons 

respondedores e maus respondedores a cada tratamento farmacológico e assim teria uma 

redução de custos ao sistema público de saúde e um melhor prognóstico aos pacientes.  

2. JUSTIFICATIVA 

 

A triagem de indivíduos com má responsividade a terapia e com efeitos colaterais 

indesejáveis pode resultar na otimização dos regimes de tratamento e, portanto, na 

melhora dos pacientes. Uma estratégia farmacogenética baseada na escolha do melhor 

fármaco para cada indivíduo levaria a uma melhor relação custo-benefício e melhor 

controle da PA, ajudando a prevenir eventos cardiovasculares e renais e a melhorar a 

qualidade de vida e longevidade de pacientes hipertensos. 

De acordo com as estimativas, a abordagem baseada na terapia geneticamente guiada 

para hipertensão com o uso de um painel multigênico reduz os custos totais de 3 anos em 

47%; e 89% destes fármacos estão relacionados à prevenção de eventos adversos 

específicos (RYSZ et al., 2020). 

Os resultados dos estudos e da prática clínica confirmam que as terapias anti-

hipertensivas baseadas no genótipo são eficazes, pois ajudam a evitar eventos adversos 

maiores, diminuindo os custos do tratamento e melhorando o prognóstico dos pacientes. 

Dessa forma, através desse estudo será possível avaliar a associação de polimorfismos 

genéticos da ECA e a resposta a fármacos anti-hipertensivos de 143 indivíduos da cidade 

de Ouro Preto – MG. Esses dados poderão ser utilizados pela Secretária Municipal de 
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Saúde e pelos profissionais de saúde para um melhor aconselhamento e tratamento anti-

hipertensivo. 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a associação de polimorfismos genéticos da enzima conversora de 

angiotensina e a resposta a fármacos anti-hipertensivos. 

3.2 Objetivos específicos  

 

• Classificar os indivíduos como de alta, média ou baixa adesão à terapia anti-

hipertensiva de acordo com a escala MMA8. 

• Classificar os indivíduos em bons e maus respondedores em resposta a 

Losartana e Hidroclorotiazida. 

• Verificar a associação dos SNPs da ECA rs4291 AT, rs4335 AG e o rs4363AG 

com a resposta aos fármacos (bons e maus respondedores). 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo caso-controle avaliando 143 pacientes hipertensos 

encaminhados ao Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC) pela equipe de 

atenção primária da Secretária Municipal de Saúde de Ouro Preto. Inicialmente, os 

pacientes foram abordados e foi explicado o projeto. Aqueles que tiveram interesse em 

participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), 

sendo entrevistados, submetidos à avaliação antropométrica e medição da PA. O material 

genético dos pacientes foi coletado para realização das análises dos polimorfismos. 

Este trabalho constitui uma parte do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO 

E POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASSOCIADOS À HIPERTENSÃO ARTERIAL 

NO MUNICÍPIO DE OURO PRETO, MG”, aprovado pelo CEP/UFOP, CAAE: 

22455119.0.0000.5150 e publicado na revista Molecular Biology Reports (ver anexos). 

4.1 Entrevista 
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Para conhecimento do perfil socioeconômico, demográfico e comportamental da 

população estudada, os participantes foram entrevistados, a partir de um questionário 

(Anexo 2) que aborda dados pessoais, história familiar, variáveis comportamentais e uso 

de medicamentos. O aplicativo utilizado para a coleta dos dados foi o kobotoolbox. 

Os participantes fizeram uma autodeclaração racial e de gênero. Sobre o nível de 

escolaridade, responderam sobre não ter instrução, possuir ensino fundamental 

incompleto ou completo, médio incompleto ou completo, superior incompleto ou 

completo e pós-graduação. Em relação a renda familiar, os pacientes fizeram uma 

autodeclaração se enquadrando em receber menos de 1 salário-mínimo, entre 1 e 2 

salários-mínimos e mais que 2 salários-mínimos. Os participantes responderam sobre 

fazerem exercícios físicos como sim ou não e a frequência, Além disso, foi perguntado 

sobre os hábitos alcoólicos e tabagistas e suas respectivas frequências. 

Sobre o tratamento medicamentoso, os pacientes responderam sobre qual medicação 

utilizavam e, posteriormente, foi consultado nos prontuários dos pacientes se eles 

utilizavam Losartana ou Hidroclorotiazida por pelo menos 3 meses. Consultou-se 

também se a terapia era em monoterapia ou associação. Os pacientes também foram 

questionados sobre como definiam o tratamento em bom, mais ou menos ou ruim. 

Em relação a adesão ao tratamento, os indivíduos foram classificados de acordo 

com os 8 itens de Morinksy (MMA8). A escala de MMA8 é a escala de autorrelato mais 

utilizada para determinar a adesão a terapia e contém oito questões com apenas duas 

opções de resposta e uma pergunta composta de acordo com uma escala de quatro opções: 

nunca, quase nunca, às vezes, frequentemente e sempre. Cada questão avaliou um 

comportamento específico de adesão, sendo a resposta sim tendo valor de 0 pontos e não 

de 1 ponto. Os pacientes que obtiveram menos que 6 pontos foram classificados como de 

baixa adesão, 6 < 8 como média adesão e 8 como alta adesão (MORINKSY et al.,2008). 

As 8 perguntas feitas aos pacientes foram às seguintes: 

• Você às vezes esquece de tomar os seus remédios para pressão? 

• Nas duas últimas semanas, houve algum dia em que você não tomou seus 

remédios para pressão alta? 

• Você já parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu 

médico porque se sentia pior quando os tomava? 
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• Quando você viaja ou sai de casa, às vezes esquece de levar seus 

medicamentos? 

• Você tomou seus medicamentos para pressão alta ontem? 

• Quando sente que a sua pressão está controlada, você às vezes para de 

tomar seus medicamentos? 

• Você já se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento 

para pressão alta? 

• Com que frequência você tem dificuldades para se lembrar de tomar todos 

os seus remédios para pressão? Nunca / Quase Nunca / Às vezes / 

Frequentemente / Sempre. 

 4.2 Medida da pressão arterial 

 

A PA foi medida usando o aparelho esfigmomanômetro digital (G-TECH Home 

BSP11) mediante técnica preconizada (MALACHIAS et al.,2017). Dentre os parâmetros 

básicos da técnica destaca-se que o paciente estava em repouso de 3-5 minutos em um 

ambiente calmo e conferiu-se se eles não haviam praticado atividade física, fumado e 

consumado bebidas alcoólicas momentos antes ao exame. Durante à medição, o paciente 

permaneceu sentado, com os pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e relaxado. 

Além disso, a palma da mão estava virada para cima. 

A pressão arterial dos entrevistados foi então medida e foi feita uma média da pressão 

na hora da entrevista com as duas últimas medidas recentes de pressão registradas nos 

prontuários dos pacientes. 

4.3 Coleta das amostras 

 

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando 

materiais descartáveis à vista do paciente e seguindo as boas práticas de coleta de material 

biológico. As amostras de sangue venoso foram coletadas por punção venosa periférica, 

em tubo com anticoagulante EDTA. 

A coleta foi realizada com o auxílio de um garrote no braço do paciente. O local foi 

antissepsiado com álcool 70%. O lacre da agulha foi retirado e realizou-se a punção 

venosa. Após o sangue começar a ser coletado no tubo, o garrote foi retirado. Depois da 

coleta, a agulha foi descartada em local apropriado. 
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4.4 Extração de DNA e quantificação da amostra 

 

O DNA genômico foi isolado das amostras a partir de 5mL de sangue utilizando o kit 

de purificação PureLink Genomic DNA Mini kit (Thermo Fisher Scientific), seguindo as 

instruções do fabricante. O fundamento dessa técnica é na ligação seletiva do DNA à 

membrana de sílica na presença de agentes caotrópicos. 

Para a preparação do lisado, as células foram inicialmente digeridas com 20 μL 

proteinase K e 20 μL RNAse foram adicionados para degradação do RNA presente na 

amostra. Adicionou-se uma solução de 200 μL de lise genômica e a preparação foi 

colocada em banho maria a 55°C por 10 minutos para promover a digestão das proteínas. 

Posteriormente, adicionou-se 200 μL de etanol 96-100% ao lisado.   

Em seguida à purificação do DNA, o lisado foi transferido para a coluna acoplada a 

um tubo eppendorf e centrifugado por 1 minuto. A coluna foi transferida para outro 

eppendorf para lavagem com 500 μL do tampão 1 e novamente centrifugada 1 minuto. 

Em seguida 500 μL do tampão 2 foi adicionado e o lisado foi novamente centrifugado 

por 3 minutos, ambos para a retirada de impurezas.  

A coluna foi transferida novamente para outro eppendorf para iniciar a eluição do 

DNA através da adição de 60 μL e 40 μL do tampão de eluição, obtendo o DNA puro. O 

armazenamento foi feito a –20 ° C para posterior análise.  

A qualidade do DNA foi verificada através de gel de agarose 2% corado com brometo 

de etídio e a concentração foi determinada através da espectrofotometria NanoDrop ™ 

UV/Vis. 

 

4.5 Genotipagem 

 

Os primers foram adquiridos da (Thermo Fisher Scientific). A sequência do contexto 

foi fornecida pelo fabricante (Tabela 3).  
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Tabela 3 - Sequência do contexto e alelos correspondentes a VIC e FAM. 

       SNP                          Sequência do contexto                                                Alelos     

                                                                                                                    VIC           FAM   

 

      rs4363      [VIC/TGCCCATGCTGTCTCCTTGCTTCCC [A/G]                             A                    G 

     CTCAGCTCGCTCAGAAGGGCCCCTC/FAM] 

      rs4291      [VIC/GGCAAACTGCCGGGTCCCCATCTTC [A/T]                  A                    T 

                               AAAGAGAGGAGGCCCTTTCTCCAGC/FAM 

      rs4335      [VIC/CCCACTGGCTGGTCCTTCTTACCCC [A/G]                  A                    G 

                               GCCCGTTTGAAAGAGCTCACCCCCG/FAM] 

Fonte: dados compilados pelo autor (2022). 

 

Os SNPs rs4291, rs4363, rs4335 apresentam como alelo 1 o alelo A, A e A e alelo 2 

o alelo T, G e G respectivamente.  

As avaliações dos polimorfismos ECA (rs4291/rs4363 e rs4335) foi feita por qPCR, 

utilizando o sistema TaqMan® SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher Scientific), 

seguindo os critérios recomendados pelo fabricante.  

Previamente foram diluídos 40X TaqMan® SNP Genotyping Assays para um estoque 

de trabalho 20X com 1X tampão TE (composição do tampão 1X TE: Tris-HCl 10 mM, 

EDTA 1 mM, pH 8,0, em água filtrada estéril livre de DNAse).  

A mistura de reação foi preparada com 5 μL de TaqMan ® Master Mix e 0,50 μL de 

estoque de trabalho, totalizando 5,5 μL de reagente por poço. Posteriormente, cada 

amostra de DNA foi diluída, incluindo controles, em água livre de nuclease para fornecer 

10 ng/μL por poço. Adicionou-se na placa de reação ótica de 96 poços MicroAmp ™ 5,5 

μL de reagente preparado previamente e 4,5 μL de amostra diluída, totalizando um 

volume final de 10 μL por poço.  

A placa foi selada com filme adesivo e, em seguida, centrifugada brevemente a 1000 

rpm para trazer a mistura de reação para o fundo do poço e eliminar as possíveis bolhas 

de ar. A placa de reação óptica de 96 poços MicroAmp™ foi processada no instrumento 
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de PCR em tempo real 7900HT através do perfil abaixo (Tabela 4). A análise da placa foi 

realizada através dos dados de discriminação alélica, com auxílio do software 7500 v2.3. 

Tabela 4 - Ensaios de genotipagem TaqMan® 

                Etapa                      Temperatura (ºC)                                Duração                         

 

    Ativação da polimerase                  95ºC                                            10 minutos                       

    Desnaturação                                  95ºC                                            15 segundos  

                                                                                                                                      

    Anelamento/Extensão                     60ºC                                             1 minuto 

Fonte: dados compilados pelo autor (2022). 

4.6 Avaliação dos prontuários 

 

Os dados clínicos e de resposta aos fármacos anti-hipertensivos foram obtidos por 

meio de concessão de acesso aos prontuários da atenção primária da Secretária Municipal 

de Saúde de Ouro Preto. A partir dos prontuários foram coletados dados da medicação 

anti-hipertensiva utilizada pelo paciente, o tempo de utilização, o tipo de terapia e as duas 

últimas medidas de PA. 

4.7 Classificação em bom e mau respondedor 

 

Os indivíduos foram classificados em bom e mau respondedores para o tratamento 

com Losartana e/ou Hidroclorotiazida de acordo com um sistema de pontuação sobre 

Resistência a Hipertensão (JOHNS HOPKINS MEDICINE, 2021). Analisou-se 4 itens 

para cada paciente e se a resposta fosse sim, o paciente somava 1 ponto, e caso a resposta 

fosse negativa não pontuava. Dessa forma, os pacientes com 0-1 ponto foram 

classificados como bons respondedores e os pacientes com 2 ou mais pontos como maus 

respondedores. Os 4 itens analisados foram os seguintes: 

• O paciente está tomando 3 medicamentos diferentes para pressão arterial em suas 

doses máximas toleradas? 

• Um dos medicamentos para pressão arterial é um diurético? 

• A pressão permanece acima da meta de 130/80? 

• O paciente utiliza quatro ou mais medicamentos para controlar a pressão? 
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4.8 Análise de dados 

 

As informações coletadas durante a entrevista, assim como os dados obtidos das 

avaliações antropométricas e laboratoriais foram duplamente digitados e conferidos. 

Após a correção das divergências, foi analisada a consistência do banco de dados e 

posteriormente foram realizadas análises. 

Inicialmente, realizou-se uma avaliação exploratória dos dados e obtenção de 

medidas-resumo e de frequências. Para a comparação dos dados categóricos, da 

frequência alélica, dos genótipos e a associação entre os polimorfismos e a resposta aos 

fármacos entre os grupos de bons e maus respondedores, foi feito o teste de regressão 

logística univariada através do software STATA versão 13.0. Foi considerado 

significativo quando p<0.05.  

4.9 Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) 

 

O software genAIEx 6.5 foi utilizado para analisar o equilíbrio das populações e 

estimou-se as frequências genotípicas esperadas em relação ao tamanho da amostra. Com 

base nesses resultados, realizou-se o teste do qui-quadrado para avaliar a conformidade 

com as expectativas do HWE.   

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) 

 

A população estava em equilíbrio de Hardy-Weiberg (p>0.05) para todos os 3 SNPs 

analisados. 

5.2 Características sociodemográficas e clínicas da população de estudo 

 

 O estudo caso-controle teve a participação de 143 pacientes hipertensos, sendo 81 

pacientes do sexo feminino e 62 pacientes do sexo masculino. A idade média dos 

participantes foi de 60.44 anos (± 5.97), com a menor idade registrada de 35 anos e a 

maior de 78 anos. 59 pacientes se autodeclararam como pretos, 41 como brancos e 43 

como pardos. Sobre a escolaridade, 60.83% dos participantes não possuíam instrução ou 
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fundamental incompleto e a renda familiar média de 61.53% era entre 1-2 salários-

mínimos. Somente 50 (34.96%) indivíduos praticavam atividade física regularmente.  

Tabagismo e hábitos alcoólicos foram reportados por 11.88% e 38.46% dos pacientes, 

respectivamente. 52.44% dos participantes realizavam o tratamento com a utilização de 

HCTZ em monoterapia ou associação, enquanto 60.83% utilizavam Losartana. 71.32% 

dos pacientes eram tratados com a associação de medicamentos. 

5.3 Características sociodemográficas e clínicas da população de estudo de acordo com 

a classificação de resistência terapêutica 

 

Dos 143 pacientes hipertensos, 61 pacientes foram classificados como bons 

respondedores e 82 como maus respondedores ao tratamento anti-hipertensivo. As 

características sociodemográficas e clínicas da população de estudo são demonstradas na 

tabela 5. 

Tabela 5 – Características Sociodemográficas e Clínicas da população de acordo com a 

classificação de resistência terapêutica. 

Variáveis Mau 

respondedor, 

(n=82) 

Bom 

respondedor, 

(n=61) 

 OR (IC 95%) P 

Sexo n (%)      

Feminino  48 (58.5) 33 (54.1) 0.83 (0.43-1.63) 0.596 

Masculino  34 (41.5) 28 (45.9)   

 

Etnia n (%) 

    

Preto 28 (34.1) 31 (50.8)   

Branco 28 (34.1) 13 (21.3) 2.38 (1.03-5.48) 0.041 

Pardo 26 (31.7) 17 (27.9)   

 

 

Escolaridade n (%) 

   

SI/EFI 51 (62.2) 36 (59) 1.15 (0.54-2.44) 0.213 

EFC/EMI/EMC 26 (31.7) 16 (26.2)   

ESI/ESC/POS 5 (6.1) 9 (14.8)   

 

Renda Familiar, salários n (%) 

   

< 1 salário 23 (28) 16 (26.2) 0.95 (0.44-2.06) 0.815 

>1 e <2 salários 51 (62.2) 37 (60.7)   

>2 salários  8 (9.8) 8 (13.1)   

 

Sedentarismo n (%) 

   

Sim 58 (70.7) 35 (57.4) 0.55 (0.27-1.16) 0.098 

Não 24 (29.3) 26 (42.6)   
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Hábitos Alcoólicos n (%)  

   

Sim 27 (32.9) 28 (45.9) 1.73 (0.87-3.42) 0.115 

Não 55 (67.1) 33 (54.1)   

 

Tabagismo n (%) 

 

  

Sim       8 (9.8)        9 (14.8)    1.6 (0.58-4.42)    0.361 

Não 74 (90.2) 52 (85.2)   

 

MMA-8 n (%) 

    

Alto 47 (57.3) 49 (80.3)   

Médio 25 (30.5) 7 (11.5) 3.72 (1.47-9.42) 0.009 

Baixo 10 (12.2) 5 (8.2)   

 

Pressão Arterial n (%) 

   

<130/80 mmHg 2 (2.4) 22 (36.1) 22.56 (5.04-

100.8) 

0.000 

>130/80 mmHg 80 (97.6) 39 (63.9)   

 

Hidroclorotiazida n (%) 

   

Sim 65 (79.3) 10 (16.4) 19.5 (8.22-46.2) 0.000 

Não 17 (22) 51 (83.6)   

 

Losartana n (%) 

    

Sim 49 (59.8) 38 (62.3) 0.89 (0.45-1.77) 0.758 

Não 33 (40.2) 23 (37.7)   

 

Terapia n (%) 

    

Monoterapia 7 (8.5) 34 (55.7) 13.5 (5.35-34.02) 0.000 

Associação 75 (91.5) 27 (44.3)   

 

Tratamento n (%) 

   

Bom 52 (63.4) 46 (75.4) 1.62 (0.72-3.63) 0.27 

Mais ou menos 22 (26.8) 12 (19.7)   

Ruim 8 (9.8) 3 (4.9)   
Valores de referência dos parâmetros: sedentarismo (<150 minutos de atividade física/semana); 

Obesidade (IMC≥30 kg/m²). DP: desvio padrão; SI: sem instrução. EFI: ensino fundamental 

incompleto; EFC: ensino fundamental completo; EMI: ensino médio incompleto; EMC: ensino 

médio completo; ESI: ensino superior incompleto; ESC: ensino superior completo; POS: pós-

graduação. Fonte: dados compilados pelo autor (2022). 

O grupo de maus respondedores (MR) possui 58.5% de pacientes do sexo feminino, 

enquanto no grupo de bons respondedores (BR) esse valor foi de 54.1%. Assim, não 

houve diferença significativa em relação ao sexo (p= 0.83). Dados na literatura apontam 

que a hipertensão ocorre de forma mais tardia nas mulheres, em relação aos homens e 
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esse fato tem relação com a diminuição da produção de hormônios ovarianos 

(FONSECA.,2015). Mueisan e colaboradores (2016) descreveram diferenças no 

tratamento anti-hipertensivo de homens e mulheres, sendo que as mulheres geralmente 

são mais tratadas com DIU e pouco com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores 

de angiotensina. Entretanto, estudos clínicos demonstraram que a resposta a medicação 

anti-hipertensiva não diferiu por sexo e ainda não se tem metas específicas para 

tratamento por gênero (RECKELHOFF.,2018).  

Na análise da etnia, foi observada diferença significativa (p = 0.041) para indivíduos 

com cor de pele branca quando comparados aos grupos MR e BR, indicando que pessoas 

com cor de pele branca possuem cerca de 2.38 vezes mais chances de serem MR em 

relação aos indivíduos de cor de pele preta. De acordo com dados do IBGE, 72% da 

população ouro-pretana se autodeclara como negra. Indivíduos negros possuem taxas 

mais alta de hipertensão em relação a indivíduos brancos, enquanto os indivíduos 

asiáticos possuem a menor taxa de prevalência dessa patologia (SAEED et al.,2020). 

Além disso, os negros desenvolvem HA mais cedo que os brancos e isso está relacionado 

ao reduzido acesso aos serviços de saúde e a predisposição genética, como baixo nível de 

renina e biodisponibilidade reduzida de óxido nítrico (BENNETT et al.,2016). Entretanto, 

Egan e colaboradores (2014) mostraram que a conscientização e a taxa de adesão ao 

tratamento da hipertensão foram maiores em negros do que em brancos, mostrando a 

melhor responsividade e adesão ao tratamento dos indivíduos negros. 

Em relação aos níveis de escolaridade, a maioria dos participantes (60.8%) não 

possuíam instrução ou tinham ensino fundamental incompleto, sendo 62.2% no grupo de 

MR e 59% no grupo de BR. A análise estatística demonstrou que não existe uma 

associação significativa entre o grau de instrução e a resposta ao tratamento. Malta e 

colaboradores (2016) realizaram um estudo nas capitais dos estados brasileiros e 

chegaram à conclusão de que a HA apresenta índices mais elevados de incidência em 

indivíduos com menor escolaridade. Esse fato pode ser explicado por conta do menor 

acesso dessas pessoas aos serviços de saúde, a falta da alimentação balanceada e ao menor 

entendimento da doença. Não houve diferença significativa em relação a renda (p= 0.815) 

e ao sedentarismo (p=0.098).  

Na análise do consumo de bebidas alcoólicas e tabagismo não foi constatada diferença 

significativa entre os grupos BR e MR. Entretanto, o consumo abusivo de álcool e o 

tabagismo são um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da HA e afetam 
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também no controle da pressão e consequentemente na resposta ao tratamento (MALTA 

et al.,2016). Sendo assim, a cessação dos hábitos alcoólicos e tabagistas é essencial para 

uma boa resposta ao tratamento anti-hipertensivo. 

Sobre a adesão ao tratamento de acordo com a escala MMA8, foram observadas 

diferenças significativas (p=0.009) entre os grupos MR e BR. No grupo BR, 11.5% dos 

pacientes foram classificados como de média adesão, enquanto no grupo MR esse valor 

foi de 30.5%. Dessa forma, ser classificado como de média adesão aumenta em 3.72 vezes 

a chance de ser MR em comparação a classificação de alta adesão. A escala MMA8 já foi 

utilizada em diversas pesquisas para analisar a aderência dos pacientes ao tratamento anti-

hipertensivo. Oliveira-filho e colaboradores (2014) realizaram um estudo com 937 

pacientes hipertensos da cidade de Maceió e chegaram ao resultado médio de 5.78 na 

pontuação da escala MMA8. Além disso, concluíram que pacientes com baixo e médio 

nível de adesão ao tratamento possuem grande potencial para não ter um controle 

adequado dos valores de PA. Pandey e colaboradores (2015) compararam a escala MMA8 

com a detecção sérica de pelo menos um medicamento anti-hipertensivo prescrito para o 

paciente e constataram que a especificidade da escala foi de 75%. Dessa forma, a escala 

de Morisky é importante de ser analisada para auxiliar na detecção se a não 

responsividade do paciente ao tratamento é devido à baixa adesão ou a outros fatores, 

como os genéticos. 

Em relação à média da PA, apenas 2.4% dos pacientes do grupo MR apresentavam 

valores de pressão <130/80 mmHg, enquanto no BR 36.1% dos pacientes possuíam 

pressão dentro da meta terapêutica. Assim, pacientes com pressão abaixo de 130/80 

mmHg tem 22.56 vezes mais chances de ser BR. A elevação persistente da PA é um dos 

principais fatores de risco para diversas DCV como hipertrofia ventricular esquerda, 

doença coronariana, arritmias cardíacas e insuficiência renal (KJELDSEN et al.,2017).  

A meta terapêutica para o tratamento da HA é de <140/90mmHg para pacientes com 

risco baixo ou moderado e <130/80mmHg para paciente com risco alto. Indivíduos com 

valores de PAS entre 120-129 mmHg apresentam redução do risco de mortalidade total e 

CV, acidente vascular encefálico e doença coronariana quando comparados com 

indivíduos com valores acima de 140 mmHg (MALACHIAS et al.,2016). O número de 

pacientes hipertensos que apresentam PA nos níveis recomendados é muito baixo 

(MANCIA.,2013). Carrington e colaboradores (2010) realizaram um estudo retrospectivo 

e analisaram o prontuário eletrônico de mais de meio milhão de australianos. Os 
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pesquisadores chegaram à conclusão de que 50% dos pacientes hipertensos apresentavam 

valores de PA acima do estabelecido e com o passar dos 5 anos do estudo não houve uma 

tendência geral de melhor controle pressórico. É essencial então que os indivíduos 

obtenham uma boa resposta ao tratamento para que os níveis pressóricos sejam mantidos 

dentro das faixas adequadas e se tenha uma redução do risco de outras DCV. 

Sobre o tratamento medicamentoso, 79.3% dos pacientes do grupo MR utilizavam 

HCTZ, enquanto no grupo de BR esse índice foi de 16.4%. Portanto, existe uma 

correlação de 19.5 entre utilizar Hidroclorotiazida e ser MR. A HCTZ é o DIU de primeira 

escolha prescrito para a maioria dos pacientes, entretanto diversos estudos clínicos 

apontam que a Clortalidona e Indapamida são DIU mais eficazes no controle da PA de 

pacientes com hipertensão arterial resistente (HAR) (YAXLEY et al.,2015). O uso da 

HCTZ está relacionado também a piora do perfil metabólico dos pacientes, 

principalmente em indivíduos diabéticos (OLIVEIRA et al.,2021).  

Por outro lado, não foram observadas diferenças significativas (p=0.758) entre os 

grupos para a utilização da Losartana.  Dahlof e colaboradores analisaram 9193 pacientes 

hipertensos com idade entre 55-80 anos e PA >160/95 mmHg e após 4.8 anos de 

acompanhamento constataram que 47.6% dos indivíduos conseguiram reduzir os índices 

pressóricos para valores abaixo de 140/90 mmHg ao utilizarem Losartana. Os dados 

acima estão de acordo com o identificado nessa pesquisa, pois a HCTZ está fortemente 

relacionada a HAR, enquanto pacientes que utilizam Losartana apresentam uma melhor 

resposta ao tratamento. 

No que diz respeito ao tipo de terapia, foram observadas diferenças significativas 

entre os grupos. 91.5% dos participantes classificados como MR, realizavam o controle 

da PA com a utilização de mais de um medicamento enquanto a maioria dos BR (55.7%) 

utilizavam apenas uma medicação anti-hipertensiva. Assim, há uma correlação de 13.5 

vezes entrar ser BR e realizar o tratamento com monoterapia. O objetivo do tratamento 

medicamentoso da HAR é reduzir o risco CV e por isso, frequentemente, é utilizada a 

associação de um fármaco que bloqueie o SRAA associado a um antagonista dos canais 

de cálcio (ACC) e a um DIU tiazídico (SBC.,2012). Com isso, indivíduos que utilizam 

três ou mais medicamentos para o controle da PA possuem resistência ao tratamento e 

nesse estudo mesmo com a associação, a maioria deles continuou não respondendo de 

forma adequada ao tratamento. 
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A maioria dos pacientes (63.4% do MR e 75.4% do BR) classificou o tratamento com 

bom e não houve diferenças significativas entre ambos os grupos. Esses dados de 

autorrelato dos participantes sobre como classificam o tratamento está de acordo com os 

índices encontrados na escala MMA8. Dessa forma, a satisfação do paciente com o 

esquema terapêutico dele está diretamente relacionado a adesão a terapia. 

5.4 Características genotípicas e alélicas da população de estudo 

 

A tabela 6 apresenta as frequências genotípicas e alélicas para cada um dos três SNP 

estudados. 

Tabela 6 - Avaliação dos alelos e genótipos de bons e maus respondedores 

Genótipos 

ACE 

Mau respondedor, 

n (%) 

Bom respondedor, 

n (%) 

OR (CI 95%) P 

rs4363     

AA 20 (24.4) 9 (14.8) 0.52 (0.21-1.31) 0.265 

AG 36 (43.9) 31 (50.8)   

GG 26 (31.7) 21 (34.4)   

Alelo A 76 (46.3) 49 (40.2) 0.78 (0.45-1.37) 0.732 

Alelo G 88 (53.7) 73 (59.8) 

 

 

  

rs4291     

AA 34 (41.5) 21 (34.4) 0.84 (0.39-1.77) 0.408 

AT 34 (41.5) 25 (41)   

TT 14 (17.1) 15 (24.6)   

Alelo A 102 (62.2) 67 (54.9) 0.75 (0.42-1.32) 0.315 

Alelo T 62 (37.8) 55 (45.1)   

 

rs4335 

    

AA 28 (34.1) 19 (31.1) 0.91 (0.42-1.97) 0.851 

AG 35 (42.7) 26 (42.6)   

GG 19 (23.2) 16 (26.2)   

Alelo A 91 (55.5) 64 (52.5) 0.88 (0.51-1.55) 0.669 

Alelo G 73 (44.5) 58 (47.5)   

Fontes: dados compilados pelo autor (2022). 
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No que se refere ao SNP rs4363 do gene da ECA, o genótipo heterozigoto estava 

presente em 43.9% dos MR e em 50.8% dos BR, o homozigoto AA em 24.4% dos MR e 

14.8% dos BR, enquanto o homozigoto GG teve percentuais de 31.7% em MR e 34.4% 

em BR. A partir desses dados, diferenças significativas entre os grupos não foram 

observadas (p=0.265). Com relação aos alelos, tanto o grupo de MR, quanto o de BR, 

apresentaram uma maior frequência do alelo G, sendo 53.7% e 59.8%, respectivamente. 

No entanto, não houve diferenças significativas entre os grupos (p=0.732).  

A frequência estimada do alelo G do rs4363 na população mundial é de 51.7%, 

entretanto quando se analisa apenas a população latino-americana esse valor cai para 

40.9% (NCBI.,2021). Martinez e colaboradores (2013) realizaram um estudo no México 

com 239 hipertensos e 371 normotensos e constataram que o alelo G do SNP rs4363 está 

associado com o aumento do risco de desenvolvimento de hipertensão. Um estudo de 

coorte com 5124 pacientes da cidade de Massachuusetts indicou que o genótipo AA está 

associado a um efeito protetor da ocorrência de infarto do miocárdio (KULMINSKI et 

al., 2010). Portanto, apesar de não termos encontrados diferenças significativas entre os 

grupos, os dados estão de acordo com os achados na literatura, pois hipertensos possuem 

uma frequência maior do alelo G desse SNP. 

Em relação ao SNP rs4291 do gene da ECA, tanto o genótipo heterozigoto (41.5% 

dos MR e 41% dos BR), quanto os homozigotos AA (41.5% MR e 34.4% BR) e TT 

(17.1% MR e 24.6% BR) não apresentam diferenças significativas (p=0.408). Ao analisar 

os alelos, ambos os grupos apresentaram um percentual maior do alelo A (62.2% MR e 

54.9% BR), porém não foram constatadas diferenças significativas (p=0.315). Dados do 

NCBI (2021) demonstram que a frequência do alelo A na população mundial é de 62.1% 

e do alelo T é de 37.9% e assim esses valores são muito similares ao encontrados nesse 

estudo. O alelo T está associado com a ocorrência da hipertensão em mexicanos e com o 

aumento da atividade da ECA e a ocorrência de hipertrofia do ventrículo esquerdo 

(MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013; BAHRAMALI et al.,2017).  

Acerca do SNP rs4335 do gene da ECA, os genótipos heterozigoto (42.7% MR e 

42.6% BR), homozigoto AA (34.1% MR e 31.1% BR) e homozigoto GG (23.2% MR e 

26.2% BR) não foram diferentes estatisticamente entre os grupos (p=0.851). Diferenças 

estatísticas também não foram notadas em relação aos alelos (p=0.669), sendo que os dois 

grupos apresentaram uma maior frequência do alelo A (55.5% MR e 52.5% BR). Por 

outro lado, na população mundial o alelo G possui uma maior frequência (64%) 
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(NCBI.,2021). O alelo G e o genótipo GG estão associados ao aumento do risco de 

hipertensão e isso ocorre por conta das elevações significativas nas concentrações séricas 

de ECA (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013; DALAL et al.,2016). 

Portanto, apesar desse estudo não ter encontrados diferenças significativas entre a 

frequência dos alelos nos grupos de BR e MR, as frequências encontradas para os 

hipertensos estão de acordo com os achados na literatura. 

5.5 Análise dos genótipos em relação a uso de hidroclorotiazida  

 

Dos 143 participantes desse estudo, 75 utilizavam a HCTZ como medicação anti-

hipertensiva e avaliou-se a influência da genética na resposta a esse diurético. Os dados 

encontrados estão demonstrados na Tabela 7. 

Tabela 7 – Avaliação do uso da hidroclorotiazida com os alelos e genótipos de bons 

e maus respondedores 

Gene ACE Mau respondedor P Bom respondedor P 

rs4363     

AA           16 (24.6)  3 (30.0) 0.641 

AG            30 (46.2)  4 (40.0)  

GG            19 (29.2)  3 (30.0)  

A            62 (47.7)  10 (50.0) 0.777 

G            68 (52.3)              10 (50.0)  

     

rs4291 

AA 

27 (41.5)  4 (40.0) 0.505 

AT 29 (44.6)  4 (40.0)  

TT 9 (13.8)  2 (20.0)  

A 83 (63.8)  12 (60.0) 0.560 

T 47 (36.2)  8 (40.0)  

 

rs4335 

    

AA 24 (36.9)  4 (40.0) 0.264 

     

AG 29 (44.6)  5 (50.0)  

GG 12 (18.5)  1 (10.0)  

A 77 (59.2)  13 (65.0) 0.465 

G 53 (40.8)  7 (35.0)  

Fonte: dados compilados pelo autor (2022) 
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Para o SNP rs4363, a maior parte dos pacientes possuía o genótipo heterozigoto AG 

(46.2% do MR e 40% do BR) e não foram identificadas diferenças significativas entre os 

grupos (p=0.641). Com relação aos alelos, 52.3% dos MR para HCTZ possuíam um alelo 

G e no grupo de BR a frequência desse alelo foi de 50%, portanto não houve diferenças 

estatísticas entre os grupos (p=0.777). 

Sobre o SNP rs4291, no grupo MR, 44.6% dos indivíduos eram heterozigotos (AT) e 

41.5% homozigotos AA. Por outro lado, no grupo do BR, 40% dos participantes eram 

homozigotos AA e o mesmo percentual era heterozigoto (AT). A maior parte dos 

pacientes que utilizavam HCTZ apresentaram uma maior frequência do alelo A para 

ambos os grupos (63.8% MR e 60% BR). Assim, os genótipos e alelos desse SNP não 

influenciaram de forma importante na resposta ao tratamento com HCTZ. 

Por fim, em relação ao SNP rs4335, também não foram identificadas diferenças 

estatísticas entre os genótipos e a classificação em BR e MR para o tratamento com a 

HCTZ. No grupo BR, 50% dos indivíduos era heterozigoto (AG) e 40% homozigoto AA. 

Já no grupo de MR, a maior parte dos participantes possuía genótipo heterozigoto AG 

(44.6%). 

Vormfelde e colaboradores (2006) analisaram o efeito anti-hipertensivo da HCTZ 

associada à variação genética na ECA em 103 indivíduos da Alemanha e concluíram que 

os polimorfismos exerceram maior influência com doses maiores do DIU e os pacientes 

portadores do alelo de inserção da ECA foram mais propensos à hipocalemia do que os 

portadores do alelo de deleção. Um outro estudo realizado com 1439 pacientes 

demonstrou que existe uma associação significativa entre ECA e alteração da PA na 

comparação com polimorfismos de deleção (CHOI et al.,2013). 

Um estudo demonstrou que o polimorfismo Glu298Asp no gene da Óxido nítrico 

sintase (eNOS) é responsável por modular a responsividade do paciente a HCTZ e assim 

os indivíduos com alelo homozigotos apresentam uma redução maior da PA quando 

comparados aos heterozigotos. Entretanto, essa redução não ocorre apenas devido a um 

único polimorfismo (SILVA et al.,2011). Nesses casos de resistência ao tratamento com 

HCTZ, os fármacos antagonistas dos receptores mineralocorticóides, como 

espironolactona e eplerenona, são os medicamentos indicados (ROUBY et al.,2015). 

Apesar desse estudo não ter encontrados diferenças significativas entre os SNPs 

analisados e a resposta à HCTZ, outros estudos na literatura mostram essa associação. A 
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não associação nesse estudo pode ser devido ao fato da pequena amostra de indivíduos 

utilizadores de HCTZ, como também da não diferenciação deles em razão da dose, pois 

como já observado em outros estudos, os polimorfismos possuem maior influências nas 

doses mais altas desse DIU. 

5.6 Análise dos genótipos em relação a uso de losartana 

 

87 pacientes desse estudo realizavam o controle pressórico com a utilização da 

losartana e analisou-se a influência da genética na resposta a esse fármaco. Os dados 

encontrados estão demonstrados na Tabela 8. 

Tabela 8 – Avaliação do uso da losartana com os alelos e genótipos de bons e maus 

respondedores. 

Gene ACE Mau respondedor P Bom respondedor P 

rs4363     

AA              13(26.5)  8 (21.1) 0.019 

AG 20 (40.8)  23 (60.5)  

GG 16 (32.7)  7 (18.4)  

A 46 (46.9)  39 (51.3) 0.572 

G 52 (53.1)  37 (48.7)  

rs4291     

AA 22 (44.9)  14 (36.8) 0.177 

AT 20 (40.8)  15 (39.5)  

TT 7 (14.3)  9 (23.7)  

A 64 (65.3)  43 (56.6) 0.269 

T 34 (34.7)  33 (43.4)  

rs4335     

AA 18 (36.7)  15 (39.5) 0.044 

AG 19 (38.8)  19 (50.0)  

GG 12 (24.5)  4 (10.5)  

A 55 (56.1)  49 (64.5) 0.248 

G 43 (43.9)  27 (35.5)  

Fonte: dados compilados pelo autor (2022). 

Ao analisar se algum genótipo do SNP rs4363 afetou a resposta a losartana, foi 

possível notar que BR possuem uma frequência maior do genótipo heterozigoto AG 

(60.5%), enquanto os genótipos homozigotos AA e GG apresentam uma frequência de 

respectivamente, 21.1% e 18.4% no grupo de BR. Por outro lado, no grupo de MR, 32.7% 

dos pacientes possuem genótipo GG. Dessa forma, BR possuem mais genótipo AG, 

enquanto MR apresentam uma frequência maior do genótipo GG do rs4363 (p=0.019). 
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Para o SNP rs4291, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos 

(p=0.177). No grupo MR, 44.9% dos indivíduos apresentaram o genótipo AA e 40.8% o 

genótipo AT. Já no grupo BR, esses valores foram de 36.8% (AA) e 39.5% (AT). 

Em relação ao SNP rs4335, a frequência do genótipo homozigoto AA foi muito 

similar em ambos os grupos, 36.7% no grupo MR e 39.5% no grupo BR. Entretanto, 

24.5% do MR possuem o genótipo GG, enquanto no grupo BR esse valor é de apenas 

10.5%. Sendo assim, MR possuem uma frequência maior do genótipo GG do rs4335. 

O aumento da conversão de Ang I em Ang II, associado a maiores concentrações de 

ECA, está relacionado a diferenças na função CV e renal em indivíduos com genótipo 

DD (deleção) em relação aos com genótipo II (inserção). Dessa forma, polimorfismos de 

inserção e deleção do gene da ECA possuem influência sobre a resposta do paciente a 

losartana, pois esse medicamento age bloqueando os receptores de Ang II e levando então 

a um efeito antagonista (PARVING et al.,2018).  

Dados na literatura já demonstram que certos polimorfismos relacionados a CYP e a 

transportadores de efluxo de drogas estão diretamente relacionados a biodisponibilidade 

e a eficácia do tratamento com losartana (DORADO et al.,2012; PARK et al.,2021). O 

tratamento a longo prazo com losartana tem efeitos renoprotetores em pacientes 

hipertensos com diabetes tipo 1 que possuíam genótipos II e DD da ECA (ANDERSEN 

et al.,2003). Entretanto, na literatura ainda não existem estudos sobre a interferência dos 

polimorfismos analisados nessa pesquisa e a influência deles à resposta ao tratamento. 

6. CONCLUSÃO 

 

De acordo com os dados desse estudo, é possível concluir que fatores sociais, 

comportamentais e genéticos estão associados à resposta ao tratamento anti-hipertensivo 

na população de Ouro Preto, Minas Gerais. Dentre eles, destaca-se a etnia branca, adesão 

média à terapia e a associação de medicamentos anti-hipertensivos que foram mais 

presentes em maus respondedores. Apesar de não termos encontrado associação entre as 

frequências alélicas e genotípicas entre os grupos de BR e MR, ao avaliar a relação do 

SNPs com a resposta a Losartana, verificamos que o genótipo AG do rs4363 

correlacionou-se com bons respondedores, enquanto os genótipos GG do rs4363 e GG do 

rs4335 associaram-se ao grupo de maus respondedores. Portanto, por essa ainda ser uma 
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área de estudos muito recente, mais estudos são necessários para que se possa obter uma 

terapia baseada na farmacogenética. 
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8. ANEXOS 

 

8.1 ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Observação: Este documento lhe dará as informações necessárias para ajudá-lo(a) a 

decidir se você deseja participar ou não desse estudo. Ele permitirá uma compreensão 

acerca das razões científicas desse estudo, bem como sobre seus direitos e 

responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo. z 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE FATORES DE 

RISCO E POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASSOCIADOS À HIPERTENSÃO 

ARTERIAL NO MUNICÍPIO DE OURO PRETO” que busca analisar os fatores de risco, 

genéticos ou não, que podem estar relacionados ao aparecimento da pressão alta (ou 

hipertensão) e auxiliar no maior conhecimento e conscientização sobre esta doença e, com 

isto, em seu melhor controle.  

Informamos que você foi selecionado(a) para esta pesquisa porque compareceu ao 

Laboratório de Análises Clínicas (LAPAC) com solicitação médica para realização de 

exames laboratoriais relacionados ao acompanhamento da pressão alta (hipertensão).  

Se aceitar participar do projeto, você será entrevistado (a) por profissional ou aluno de 

graduação devidamente treinado. As perguntas da entrevista se referem aos seus dados 
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pessoais (idade, data de nascimento, endereço, telefone, doenças, medicamentos, hábitos 

de vida, etc), a seu histórico familiar e pessoal de doenças, a fatores associados com a 

hipertensão e com a sua qualidade de vida. Tudo que você responder será estritamente 

confidencial, as informações coletadas dos(as) participantes do estudo serão usadas 

apenas em relatos científicos, sem nenhuma identificação pessoal.  

Além da entrevista, será medida sua pressão arterial, peso, altura e circunferência de 

cintura.   

Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu médico serão realizados 

pelo LAPAC, independentemente de você aceitar ou não participar do estudo, ou seja, se 

você decidir NÃO participar do projeto, seus exames serão realizados e liberados 

normalmente. Caso decida participar, parte do sangue coletado também será utilizada 

para análise de polimorfismo (análise genética) relacionada à hipertensão. O material 

coletado e não utilizado será descartado e não será aproveitado em outros estudos.  

As possibilidades de riscos à sua saúde durante a execução deste trabalho serão mínimas, 

uma vez que a coleta de sangue será feita dentro das normas estabelecidas pelo 

laboratório, com material descartável (seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta 

coleta já seria realizada por solicitação do seu médico, sendo independente deste projeto. 

É importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples punção na veia de 

seu braço, a qual não é dolorosa quando feita com técnica adequada. O procedimento será 

realizado por profissional altamente qualificado e devidamente habilitado para realizar 

esse procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente da manipulação do 

sangue será devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso e 

altura serão feitas com os cuidados necessários para que você não corra risco de 

escorregar e cair. Será necessário tomar um pouco do seu tempo (cerca de 10 a 15 

minutos) para a entrevista. 

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados pelo médico que te acompanha serão 

entregues a você na recepção do LAPAC em data agendada no momento da coleta, via 

número de protocolo. Caso seja necessário, você será encaminhado à consulta de 

aconselhamento genético, que será agendada conforme a sua disponibilidade e a do 

profissional que o(a) atenderá. Havendo interesse esses exames poderão ser realizados 

em seus familiares. Os exames laboratoriais serão importantes para o acompanhamento 
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da sua saúde e o resultado da análise de polimorfismos pode permitir a detecção de 

predisposição genética ao desenvolvimento de pressão alta.  

No decorrer do projeto, você também será convidado(a) a participar de atividades 

educativas que informarão e ajudarão a esclarecer dúvidas sobre a hipertensão. A sua 

participação nestas atividades NÃO é obrigatória. 

Os dados obtidos servirão para a elaboração de um banco de dados e poderão contribuir 

para o desenvolvimento de propostas voltadas para os hipertensos, com vistas a promover 

melhor acompanhamento, conscientização, controle e qualidade de vida dos pacientes já 

diagnosticados. Além disso, o estudo apontará as principais causas da hipertensão no 

município de Ouro Preto e poderá levar a controle mais eficaz desta doença em Ouro 

Preto.  

Sua participação nesse projeto é voluntária. A qualquer momento, você poderá recusar-

se a continuar a entrevista, a responder perguntas específicas ou mesmo retirar seu 

consentimento, sem que isto cause qualquer prejuízo em relação às etapas do projeto que 

você participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Saúde Municipal. Você não será 

remunerado(a) e nem terá gastos por sua participação na pesquisa.  

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serão armazenados, por um 

período mínimo de 5(cinco) anos, em um computador, protegido por senha, no LAPAC, 

UFOP, localizado no Instituto José Badini, Museu da Farmácia, Universidade Federal de 

Ouro Preto, entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto.  

Você poderá esclarecer qualquer dúvida sobre o projeto com o coordenador e responsável, 

professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira, de segunda a sexta-feira, de 8:00h às 

11:00h e de 13:00h às 17:00h horas, no Departamento de Análises Clínicas, Escola de 

Farmácia, UFOP, campus universitário, telefone (31) 3559-1071. Em caso de dúvidas 

éticas, você também poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitário, Morro do Cruzeiro, Centro 

de Convergência, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br  

 

PROTOCOLO DE ACEITE 

 Fui informada dos objetivos do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO E 

POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASSOCIADOS À HIPERTENSÃO ARTERIAL 
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SISTÊMICA NO MUNICÍPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e detalhada. 

Esclareci minhas dúvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas 

informações.  

 Em caso de dúvidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando de 

Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em caso de dúvidas 

éticas, com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no 

Campus Universitário, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergência, telefone (31) 3559-

1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br  

 Eu, ________________________________ declaro que, após convenientemente 

esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.  

 

Ouro Preto, _____ de ______________ de 20___ 

 

______________________________________             _________________________ 

Assinatura do voluntário ou responsável legal                 Documento de identidade 

 

Assinatura do coordenador 

 

8.2 ANEXO 2 - Questionário 

OBS.: Antes de iniciar a entrevista, falar para o entrevistado que, para qualquer pergunta 

que lhe for feita, ele pode dizer “prefiro não responder”, caso deseje. 

Identificação: ______ 

Data: ____/____/_______                                                    PSF/UBS:_____________________ 

Nome: __________________________________________    Profissão: _____ 

Endereço:_____________________________________________________________ 

Cidade:________________________ UF:_______ 

Telefone___________________________ 
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Data de nascimento: ____/____/_______ 

Sexo: (  ) masculino         (   ) feminino     

Idade (anos): ( ) 18 a 29      (   ) 30 a 39      (   ) 40 a 49       (   ) 50 a 59        (   ) 60 a 69      

(   ) ≥70 

Escolaridade:      

( ) Nunca frequentou a escola    (   ) ≤ 8 anos de estudo (   ) > 8 anos de estudo 

Situação conjugal: (  ) Sem companheiro  (     ) Com companheiro 

Número de filhos: ________ 

Sistema de Saúde: (   ) Público (     ) Particular  (     ) Ambos 

Renda Familiar:  (    ) <1 salário (   ) 1 salário  (  ) 1-2 salários  

(     ) 3-5 salários (     ) >5 salários (  ) NR 

______________________________________________________________________ 

 

Hipertensão 

 

Tempo de diagnóstico de hipertensão (anos): _________ 

Em tratamento:  (     ) N (     ) S 

Medicamento utilizado: _________________________________________ 

 

Histórico Pessoal 

Diabetes: (     ) N (     ) S 

Tireoidopatia: (     ) N (     ) S 

Nefropatia: (     ) N (     ) S 

Hepatopatia: (     ) N (     ) S 

Gastrite/Colecistopatia: (     ) N (     ) S 
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Obesidade: (     ) N (     ) S 

Trombose: (     ) N (     ) S 

Tabagismo: (     ) N (     ) S 

Etilismo: (     ) N (     ) S 

Atividade física regular: (     ) N (     ) S Qual? Freq? ________________________ 

Atividade Sexual: (     ) N (     ) S 

Câncer  (     ) N (     ) S Qual?________________________________________ 

Cirurgia: (     ) N (     ) S Qual?________________________________________ 

Cárdio-cerebrovascular : (     ) N (  )S Qual?______________________ 

Neuro-psiquiátrico: (     ) N (     ) S Qual?__________________________ 

Medicamentos  (     ) N (     ) S Qual?__________________________ 

Internação (últ. ano) (     ) N (     ) S Porque?_______________________ 

 

*Observações: 

______________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

 

Antecedentes Familiares (pai, mãe e/ou irmãos) 

 

Hipertensão: (     ) N (     ) S 

Trombose: (     ) N (     ) S 

Infarto do miocárdio: (     ) N (     ) S 

Angina :(     ) N (     ) S 

Doença pulmonar: (     ) N (     ) S 

Doença cerebrovascular: (     ) N (     ) S 
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Diabetes: (     ) N (     ) S 

Obesidade: (     ) N (     ) S 

Outros?  

Antecedentes Tocoginecológicos (somente para as mulheres) 

 

Idade da Menarca: ________                              Ciclos regulares (     ) N (     ) S 

DUM ___/____  (mês/ano)                          

 

Idade da menopausa:_______________       Tempo de Menopausa:________________ 

  

Observações: 

______________________________________________________________________ 

 

Tipo de Menopausa: 

Natural  (     ) N (     ) S 

Cirúrgica  (     ) N (     ) S 

Quimioterápica (     ) N (     ) S 

Radioterápica  (     ) N (     ) S 

Histerectomia   (     ) N (     ) S 

Ooforectomia bilateral(     ) N (     ) S 

______________________________________________________________________ 

Uso prévio de hormônios 

Pílula   (     ) N     (     ) S     Qual? _____________Tempo de uso: ________________ 

TH   (     ) N      (     ) S    Qual? ____________ Dose: _______ Tempo de uso: ___ 
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8.3 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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8.4 ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE A GRADUAÇÂO 
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