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Resumo

Introducao

A Hipertensao Arterial (HTA) ocorre quando a pressao arterial, isto €, a forca que o sangue
exerce contra as paredes arteriais, é persistentemente elevada. A HTA é multifatorial,
estando dependente de fatores ambientais, vasculares, hormonais e genéticos, entre
outros A sua prevaléncia crescente constitui um problema de satide publica, dados os
conhecidos efeitos da HTA no organismo a nivel de varios sistemas: cardiovascular,

neurologico, musculo-esquelético e renal, para nomear alguns.

A sua terapéutica inclui intervencoes nao farmacoldgicos, como a adocao de um estilo de
vida mais saudavel, e farmacologicas. As classes farmacologicas mais usadas sdo os
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina, os Antagonistas dos Recetores de
Aldosterona, os Bloqueadores dos Canais de Calcio, os Diuréticos Tiazidicos e os Beta-

bloqueantes.

Vérios estudos tém tido como objetivo identificar possiveis fatores que influenciam a
resposta a terapéutica anti-hipertensora. Muitos deles estabeleceram uma interacao entre
o genoma humano (e as suas variagoes) e a resposta a farmacoterapia instituida. Este facto
justifica a importancia da farmacogenémica, que estuda a influéncia da variabilidade
genética na resposta a terapéutica de diversas patologias, entre as quais, a HTA. A
importancia da individualizacao terapéutica tem vindo a ganhar espacgo na otimizacao da
terapéutica. Na HTA, um dos farmacos classicos utilizados tem sido a Hidroclorotiazida,
um diurético tiazidico, cuja variabilidade interindividual a resposta a terapéutica tem
vindo a ser associada a diversos polimorfismos genéticos. O estudo destes polimorfismos

numa populacao podera levar a uma melhor aplicacao deste farmaco.

Objetivos

O objetivo principal desta dissertacao é o desenvolvimento de um projeto para avaliar a
variabilidade genética interindividual da resposta a hidroclorotiazida em doentes

portugueses com HTA.
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Metodologia

Para a atualizacdo do tema e estudo de outros projetos neste ambito, foram consultadas
guidelines atuais da terapéutica da HTA e foi realizada uma pesquisa bibliografica, com
recurso a plataforma PubMed, durante o periodo de outubro de 2022 a marco de 2023. As
palavras-chave utilizadas foram as seguintes: hipertensao arterial, farmacogen6mica,
farmacogenética, variabilidade genética, polimorfismos genéticos, hidroclorotiazida,
diuréticos tiazidicos, beta-bloqueantes, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da

enzima conversa de angiotensina e antagonistas dos recetores de aldosterona.
Para o desenho dos primers, foi utilizada a base de dados GenBank.

Apos a anélise do material encontrado, foi realizada esta dissertacao.

Resultados e Discussao

Apo6s uma breve revisao e atualizacao do tema, concluiu-se que existem intiimeros genes
que influenciam a resposta terapéutica aos farmacos anti-hipertensores. A presenca de
polimorfismos nestes genes é responsavel por uma variacdo do controlo tensional, que
pode, ou ndo, ser favoravel. Assim, é importante perceber se os individuos com o
diagnostico de HTA apresentam polimorfismos genéticos que possam modificar a resposta
a terapéutica farmacoldgica anti-hipertensora que efetuam. Ao identificar a presenca
destas variagoes interindividuais, torna-se possivel o ajuste terapéutico de forma a que a

medicacao seja personalizada e o mais eficaz possivel para o doente em questao.

Neste sentido, foi desenvolvido um projeto para a avaliacdo da variabilidade genética
interindividual da resposta a hidroclorotiazida em doentes portugueses com HTA. Apoés a
referida atualizacdo do tema, foi possivel identificar o gene candidato, o polimorfismo

genético candidato e proceder a descricao do projeto que se encontra pronto a ter inicio.
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Conclusoes

De facto, continua a ser pertinente o estudo da influéncia dos polimorfismos genéticos na
resposta a hidroclorotiazida e outros farmacos anti-hipertensores, estudo esse que deve
ser desenvolvido a nivel nacional. E de extrema importincia perceber a prevaléncia destes
polimorfismos e adaptar a medicacao consoante a presenca dos mesmos, de forma a obter

uma resposta terapéutica o mais eficaz possivel.

Palavras-chave

Hipertensao arterial;hidroclorotiazida;variabilidade genética;polimorfismos genéticos;
GNB3
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Abstract

Introduction

Arterial Hypertension (HT) occurs when blood pressure, that is, the force that blood exerts
against arterial walls, is persistently high. Hypertension is multifactorial, depending on
environmental, vascular, hormonal and genetic factors, among others. Its growing
prevalence constitutes a public health problem, given the known effects of hypertension in
various systems of the body: cardiovascular, neurological, musculoskeletal and renal, to

name a few.

Its therapy includes non-pharmacological interventions, such as adopting a healthier
lifestyle, and pharmacological ones. The most used pharmacological classes are
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Aldosterone Receptor Antagonists, Calcium

Channel Blockers, Thiazide Diuretics and Beta-blockers.

Several studies have aimed to identify possible factors that influence the response to
antihypertensive therapy. Many of them established an interaction between the human
genome (and its variations) and the response to the instituted pharmacotherapy. This fact
justifies the importance of pharmacogenomics, which studies the influence of genetic
variability on the response to therapy for various pathologies, including hypertension. The
importance of therapeutic individualization has been gaining ground in the optimization
of therapy. In HT, one of the classic drugs that has been used is Hydrochlorothiazide, a
thiazide diuretic, whose interindividual variability in response to therapy has been
associated with several genetic polymorphisms. The study of these polymorphisms in a

population could lead to a better application of this drug.

Goals

The main goal of this dissertation is the development of a project to evaluate the
interindividual genetic variability of the response to hydrochlorothiazide in Portuguese

patients with hypertension.
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Methodology

In order to update the theme and study other projects in this field, current guidelines for
the treatment of hypertension were consulted and bibliographical research was carried
out, using the PubMed platform, from October 2022 to March 2023. The following
keywords were used: arterial hypertension, pharmacogenomics, pharmacogenetics,
genetic variability, genetic polymorphisms, hydrochlorothiazide, thiazide diuretics, beta-
blockers, calcium channel blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors and

aldosterone receptor antagonists.
For the design of the primers, the GenBank database was used.

After analyzing all the material, this dissertation was made.

Results and discussion

After a brief review and update of the topic, it was concluded that there are numerous
genes that influence the therapeutic response to antihypertensive drugs. The presence of
polymorphisms in these genes is responsible for a variation in blood pressure control,
which may or may not be favorable. Thus, it is important to understand whether
individuals diagnosed with HT have genetic polymorphisms that may modify their
response to the antihypertensive pharmacological therapy they undergo. By identifying
the presence of these inter-individual variations, it becomes possible to adjust the therapy
so that the medication is personalized and as effective as possible for the patient in

question.

In this light, a project was developed to evaluate the interindividual genetic variability of
the response to hydrochlorothiazide in Portuguese patients with hypertension. After the
referred update of the topic, it was possible to identify the candidate gene, the candidate
genetic polymorphism and proceed to the description of the project, which is ready to be

started.
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Conclusions

It is relevant to study the influence of genetic polymorphisms on the response to
hydrochlorothiazide and other antihypertensive drugs, a study that should be carried out
at national level. It is extremely important to understand the prevalence of these
polymorphisms and adapt the medication according to their presence, in order to obtain

the most effective therapeutic response possible.

Keywords

Arterial hypertension;hydrochlorothiazide;genetic variability;genetic polymorphisms;
GNB3
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Capitulo 1. Introducao
1.1 Contextualizacao

Segundo a Organizacao Mundial de Satide, aproximadamente 1,28 mil milhGes de adultos
entre os 30 e os 79 anos tem Hipertensao Arterial (HTA) a nivel mundial. Destes, 46%
desconhece que tem esta doenca e apenas 42% das pessoas sao diagnosticadas e tratadas.
A percentagem de individuos hipertensos que tem valores tensionais controlados ronda

apenas os 21%. (1)

Em Portugal, a prevaléncia de HTA ¢ igualmente significativa. Em 2015 foi realizado o
INSEF (Inquérito Nacional de Satide com Exame Fisico), um estudo epidemiologico
observacional, transversal, com o intuito estimar a prevaléncia de certas doencas e
determinantes de satide em Portugal. Os resultados foram obtidos através de 1) exame
fisico (medicdo da pressao arterial, altura, peso e perimetros da cintura e da anca); 2)
recolha de amostras de sangue para a avaliacdo de parametros bioquimicos (ficha lipidica,
HbAic e hemograma); 3) questionario, com recolha de informacgdo sobre variaveis
demogréaficas e socioeconomicas, estado de saide, determinantes de satde relacionados
com comportamentos, utilizacdo de servicos e cuidados de sadde, incluindo os cuidados

preventivos. (2,3)

Um dos parametros avaliados, tal como indicado previamente, foi a pressao arterial. Uma
Pressao Arterial Sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg ou uma Pressao Arterial
Diastolica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg ou a toma de anti-hipertensores nas duas

semanas anteriores a recolha de dados definiam o individuo como hipertenso. (2)

Tendo em conta os resultados deste estudo, concluiu-se que, em 2015 e em Portugal, a
prevaléncia de hipertensao era de 36,0% em individuos entre os 25 e os 74 anos, tendo-se
demonstrado um aumento da prevaléncia com o aumento da idade. H& que ter em conta
que estes valores podem ser subestimados, dado que individuos com mais de 74 anos nao
foram avaliados e sd@o um grupo onde existe uma importante prevaléncia de HTA. Outro
dado avaliado foi o controlo da pressao arterial com farmacoterapia, verificando-se que
dos individuos que faziam tratamento farmacologico, apenas 66,6% tinha a TA controlada

(PAS < 140 mmHg e PAD <90 mmHg). (2)
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Dados mais recentes, obtidos a partir do Inquérito Nacional de Satde de 2019, mostraram
que 26,4% das pessoas inquiridas referiam sofrer de hipertensao arterial. (4) Ha que ter
em conta, no entanto, que os dados obtidos se referem a pessoas com um diagnostico

conhecido de HTA, ndo contabilizando aqueles que efetivamente a tém, mas desconhecem.

1.2 Hipertensao Arterial (HTA)

A Hipertensao Arterial ocorre quando a pressao arterial, isto é, a forca que o sangue exerce

contra as paredes arteriais, é persistentemente elevada. (5)

A distincao entre um valor de pressao arterial normal e elevada tem-se demonstrado
dificil, visto que mesmo valores mais baixos de pressao arterial podem estar associados a
um aumento do risco cardiovascular. Contudo, na pratica clinica é util ter valores que
definam o que é a HTA, sendo que os definimos como os valores a partir dos quais os
beneficios do tratamento anti-hipertensivo ultrapassam expressamente os riscos do
mesmo. A classificacdo usada atualmente pela Sociedade Europeia de Cardiologia é a que

se segue: (6)

Tabela 1. Classificagdo da HTA pela Sociedade Europeia de Cardiologia

Categoria Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
HTA grau 1 140-159 e/ou 90-99
HTA grau 2 160-179 e/ou 100-109
HTA grau 3 > 180 e/ou > 110
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Hipertensao sistblica isolada > 140 e <90

Assim, consideramos HTA a partir de valores de PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 9o mmHg.

1.2.1 Fisiopatologia da HTA

A HTA ¢é uma patologia multifatorial. Estd dependente de fatores genéticos,

hemodinamicos, ambientais, anatomicos, humorais, endécrinos, neurais e adaptativos.

A pressao arterial relaciona-se diretamente com o débito cardiaco e a resisténcia vascular
periférica. Varios elementos interferem na regulacdo destes dois determinantes,
nomeadamente o volume sistolico, a frequéncia cardiaca e a atividade de varios sistemas
neurohormonais, dos quais se destacam o sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), o sistema nervoso simpatico (SNS), o sistema imune e os péptidos natriuréticos.

7)

Hé diversos fatores ambientais que afetam estes sistemas neurohormonais, o que os liga
ao desenvolvimento de HTA em individuos com predisposi¢ao genética. Alguns deles sdo a
ingestdo de uma quantidade exagerada de s6dio, uma ma qualidade de sono, elevados
niveis de stress mental e consumo excessivo de alcool. A propria idade é um dos principais
fatores de risco nao modificiveis para a HTA, o que é explicado ndo s6 pela maior

prevaléncia de aterosclerose, mas também pelo endurecimento das paredes arteriais. (7)

A ingestao de sodio e a sua homeostasia tém um papel importante na fisiopatologia da
HTA. O sodio influencia a volemia corporal, sendo que, em condi¢oes normais, um
aumento de sédio implica um aumento da volemia. Isto obriga a que haja estratégias
compensatorias na tentativa de impedir a traducao deste aumento volémico em aumento
tensional. Assim, o que se segue é uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica
através da producdo de o6xido nitrico, um vasodilatador. Caso este seja insuficiente,
teremos HTA. (7)
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O SRAA é também um sistema com um papel ativo na regulacdo da pressao arterial. A sua
funcao é garantir uma volemia adequada em situacoes de deplecao de volume, através da
regulacdo da absorcao e excrecao de sodio a nivel renal. (7) Este sistema é composto pela
renina, produzida pelas células justaglomerulares do rim, que transforma o
angiotensinogénio, produzido no figado, em angiotensina I. De seguida, a Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), catalisa a conversao de angiotensina I a angiotensina
II. Os efeitos mediados pela angiotensina II sdo extremamente importantes, ja que pode
levar ao aumento da pressdo arterial mediante diversos mecanismos: vasoconstri¢ao
(aumento da resisténcia vascular periférica) e aumento direto da reabsorcao de sédio e
agua e indireto, através da estimulacdo da secrecio de aldosterona pelo cortex
suprarrenal. (8) Uma disfun¢do em qualquer parte destas vias pode causar um aumento

da pressao arterial.

Outro sistema imprescindivel na base fisiopatologica da HTA é o Sistema Nervoso
Auténomo. A hipertensao arterial pressupée um estado de desequilibrio autonémico em
muitos pacientes, o que se traduz num aumento da atividade do SNS e na diminuicao da
atividade do Sistema Nervoso Parassimpatico. Esta hiperatividade do SNS est4, como
conseguinte, na origem e manutencdo de uma pressdo arterial aumentada. Para tal
contribuem os seguintes fatores: disfuncao endotelial, vasoconstri¢do, aumento da rigidez

das paredes arteriais e proliferacao das células de musculo liso vascular. (7)

Os péptidos natriuréticos, ANP (Péptido Natriurético Atrial) e BNP (Péptido Natriurético
Cerebral), diminuem a pressao arterial. Para além de serem vasodilatadores, reduzem a
reabsorcao renal de sédio, impedindo a concomitante reabsorcdo de 4gua. Como tal, uma

diminuicao destes péptidos pode fazer parte da etiologia de uma doenca hipertensiva. (7)

O proprio endotélio pode participar no desenvolvimento de HTA. De facto, as células
endoteliais sao responsaveis pela producao de substancias vasoativas, associando-se assim
a regulacdo do tonus vascular. A substancia mais importante, mencionada anteriormente,
é o Oxido nitrico, que tem propriedades vasodilatadoras, tal como a prostaciclina e fatores
hiperpolarizantes derivados do endotélio. Porém, substincias com capacidade de
vasoconstricdo sao também sintetizadas pelo endotélio, das quais sdo exemplo a
endotelina-1 (ET-1), o tromboxano A2 e a prostaglandina A2. E o equilibrio entre todas
estas substancias que dita o ténus final da vasculatura corporal. Assim, uma disfuncao
endotelial, que pode ter como base o stress oxidativo, tem um papel indiscutivel na
fisiopatologia da HTA. (7)
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Por fim, a inflamacao e o sistema imune podem estar associados a génese desta patologia.
Com efeito, as citocinas libertadas num estado pro-inflamatério tém a habilidade de gerar
uma nova camada vascular, a neo-intima, o que reduz o limen dos vasos e promove a sua
fibrose. Outro efeito das citocinas é a sua acdo a nivel renal, onde estimulam a sintese
de angiotensinogénio e angiotensina II, com os seus respetivos efeitos a nivel do balanco

do sbdio. (7)

Concluindo, a fisiopatologia da HTA é bastante complexa e, sem davida, multifatorial.

1.2.2 Efeitos da HTA no organismo

A HTA desempenha um papel independente no risco cardiovascular, através de varios

mecanismos.

O aumento da pressao arterial danifica os vasos ao longo do tempo, nomeadamente a
thnica intima das artérias. O processo € iniciado através de zonas de lesdo endotelial ao
longo das paredes arteriais, predispondo a deposicdo de LDL (Lipoproteina de Baixa
Densidade) nas mesmas e a consequente formacao de placas de aterosclerose, diminuindo
o limen das artérias. Quando esta estenose é grave o suficiente, pode levar a isquemia das

paredes ventriculares e a ocorréncia de um enfarte agudo do miocardio (EAM). (5,9)

Para além disso, o aumento da pressdo arterial causa um incremento na pds-carga
cardiaca, o que forca o ventriculo esquerdo a contrair com mais forca de forma a conseguir
fornecer sangue suficiente ao resto do corpo. Ao longo do tempo, isto vai levar a uma
hipertrofia do musculo cardiaco, tornando os ventriculos mais rigidos e espessos, o que,

por sua vez, pode culminar em insuficiéncia cardiaca. (5)

Outra consequéncia a nivel do sistema circulatorio é a formacao de aneurismas, dilatacoes
de vasos sanguineos afetados, em qualquer lugar do corpo. A rutura de um aneurisma de

um dos grandes vasos (como a aorta toracica ou abdominal) pode ser fatal. (9)

Assim, algumas das consequéncias da HTA s3o eventos cardiovasculares, através dos
mecanismos descritos, entre os quais o EAM, morte subita, insuficiéncia cardiaca e doenca

arterial periférica. (6)
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Outras doencas/condic¢oes para as quais a HTA é também um fator de risco estao listadas

a seguir:

o Fibrilacdo auricular, devido a rigidez arterial, hipertrofia ventricular esquerda e
aumento do tamanho da auricula esquerda (10)

e Doencas valvulares (estenose ou insuficiéncia adrtica) (10), devido a degeneracao
da estrutura valvular

e Dificuldades visuais (visdo desfocada ou cegueira), quando ha atingimento e
consequente rotura ou hemorragia dos vasos sanguineos oculares (9)

e Acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico (6)

e Doenca renal cronica (5)

e Declinio cognitivo, caraterizado por dificuldades na aprendizagem, défices de
atencao, alteracoes da marcha e depressao (11)

e Deméncia (6)

o Disfuncao erétil (12) e disfuncao sexual na mulher (secura vaginal, dispareunia)
(13)

e Osteoporose, principalmente nas mulheres na poés-menopausa (9)

1.2.3 Causas e tipos de HTA

Existem varios tipos de HTA arterial, sendo os mais importantes:

e HTA secundaria, 5-10% dos casos. Alguns exemplos sao citados de seguida (14):
e Coartacao da aorta
e Doenca renal parenquimatosa
e HTA renovascular (estenose da artéria renal por aterosclerose ou
secundéria a displasia fibromuscular)
e Doenca renal cronica
e Hipotiroidismo
e Hiperaldosteronismo
e Feocromocitoma
e Sindrome de Cushing

e Apneia obstrutiva do sono



Desenvolvimento de um projeto para avaliacdo da variabilidade genética interindividual

Dentro deste tipo de HTA, inclui-se a HTA monogénica. Apesar de rara forneceu
evidéncias quanto a fisiopatologia da HTA. Alguns exemplos sdo o Sindrome de Liddle e o

Sindrome de Bartter. (15)

No entanto, o tipo de HTA mais importante, dada a sua prevaléncia, ¢ a HTA priméaria ou

essencial.

- HTA primaria ou essencial - corresponde a 90-95% dos casos. Este tipo de HTA
¢ de causa desconhecida, ndo sendo secundaria a outras patologias. Pensa-se que a
HTA essencial é multifatorial, relacionando-se com fatores ambientais/culturais (alta
ingestao de sal e uma baixa ingestao de potassio), comportamentais (sedentarismo,
tabagismo, ACOs, obesidade, dieta) e genéticos. Muitas vezes aparece na presenca de
outros fatores de risco cardiovasculares, como a idade, obesidade, diabetes e

dislipidemia. (16—18)

1.3 Genética na HTA

Como referido anteriormente, existem formas monogénicas de HTA, o que ilustra o papel
da genética no desenvolvimento desta doenca. Apesar disso, estas formas, por serem

muito raras, desempenham um papel secundario a nivel de satide publica. (15)

A importancia da genética na HTA ndo é apoiada apenas pelas formas monogénicas da
mesma; de facto, existem variacoes na prevaléncia, gravidade e idade de aparecimento da
HTA entre diferentes populacoes, como os homens e os Afro-Americanos, que apresentam
um risco superior. Isto pode estar relacionado com diferentes perfis genéticos de varios
genes. (19) Para além disso, demonstrou-se que a hereditabilidade da pressao arterial

ronda os 15-40% para a PAS e os 15-30% para a PAD. (15)

E facil de perceber, dada a fisiopatologia da HTA, que esta é o resultado da interaco entre
varios sistemas, que atuam através de mecanismos neurais, endocrinos, vasculares e/ou
renais. E de destacar a presenca de multiplos genes que, atuando em cada um dos
mecanismos supracitados, é capaz de alterar, de forma mais ou menos favoravel, a pressao
arterial. Deste modo, confirma-se que a HTA é fruto da inter-relacao entre os genes de um

determinado individuo e da sua interacao com o ambiente. (15)
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Com o intuito de avaliar as variantes genéticas mais comumente associadas a HTA, varios
GWAS (Estudos de Associacdo do Genoma Completo) foram realizados. Um GWAS
consiste na inspe¢do do genoma de um conjunto de pessoas com a mesma doenca ou
carateristica, de forma a tentar encontrar variagoes genéticas que ocorram mais
frequentemente nessas populages e que possam estar associadas ao aparecimento de
certa condicdo. (15,20) Os GWAS fazem a genotipagem de 500,000 a 1 milhdo de
Polimorfismos de Nuclebtido Unico (SNPs) do genoma da pessoa. (15) SNPs sdo pares de
bases em posicoes fixas do genoma que variam de individuo para individuo e, por isso,
podem estar relacionados com maior suscetibilidade para certas doencas. Ao comparar os
SNPs de hipertensos com os SNPs de nao hipertensos, é possivel perceber quais deles

estao efetivamente associados ao fen6tipo em estudo, neste caso, a HTA. (21)

Normalmente, a realizacio de GWAS tem como objetivo identificar variantes genéticas
mais frequentes. Estas variantes sdo aquelas que tém uma Frequéncia do Alelo Menor
(MAF) superior a 5%. (22) Mais de 90% da variabilidade genética encontrada entre
diferentes pessoas relaciona-se com SNPs com MAFs > 1%, o que suporta que divergéncias
a nivel da pressao arterial sejam causadas por variantes mais frequentes, em vez das mais
raras (MAF < 1%). (15) De facto, os GWAS apoiam-se na hipotese “doenca comum-
variante comum”, que afirma que as variantes mais comuns em certos genes sao aquelas
verdadeiramente importantes na modificacao do risco de doencas complexas. (23) Como
referido, os GWAS usam 500,000 a 1 milhao de SNPs, ja que este nimero de SNPs é, regra

geral, suficiente para encontrar aproximadamente 80% dos SNPs com MAF > 5%. (15)

A identificacao de variantes menos frequentes (MAF 1-5%) e raras (< 1%) requer o uso de
outras técnicas, como a sequenciacdo, que carateriza e determina a ordem de todas as

bases/nuclebtidos presentes numa porcao especifica de ADN (Acido Desoxirribonucleico).

(22,24)

Vérios estudos tém-se focado na implementacado de GWAS de forma a descobrir SNPs
relevantes para a HTA. Através dos mesmos, ja foram descobertos mais de 1477 SNPs

associados a carateristicas hipertensivas. (25)
Alguns dos SNPs relevantes descobertos através de GWAS enumeram-se de seguida (19):

— 1811014166 do gene CACNB2, que codifica uma subunidade de canais de célcio
dependentes de voltagem,;
— 152681472 do gene ATP2B1, que codifica uma enzima dependente de magnésio

importante na manuten¢ao da homeostasia do calcio;
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— 1512946454 do gene PLCD3, que codifica uma fosfolipase;

— 1513082711 do gene SLC4A7, que codifica um cotransportador de sodio e
bicarbonato;

— 151799945 do gene HFE, que codifica uma proteina da membrana celular envolvida
na absorcao de ferro;

— 151327235 do gene JAG1, que codifica um ligando para o recetor Notch 1;

— 151801253 do gene ADRB1, que codifica um recetor adrenérgico;

— 154305 do gene ACE, que codifica a ECA;

— 151173766 do gene NPR3, que codifica um recetor dos péptidos natriuréticos.

Outro tipo de estudo genético, mais cléssico, baseia-se na utilizagdo de genes candidatos.
Estes estudos analisam, maioritariamente através de PCR (Reacdo em Cadeia de
Polimerase), variantes genéticas de interesse com base na sua funcao bioldgica e
presumivel impacto numa doenca em particular. Ou seja, partindo da funcao daquele gene
em especifico, ja conhecida por estudos prévios, assume-se uma possivel intervencao na

doenca a estudar, e organizam-se estudos para testar essa hipotese (23,26)

1.4 Terapéutica da HTA

O tratamento da HTA assenta em dois pilares: alteracoes do estilo de vida e terapéutica

farmacologica.

No que diz respeito as alteracbes comportamentais, realca-se a restricao de sal (<5 g/dia, o
que corresponde a <2 g/dia de s6dio), moderacdo do consumo de alcool (nos individuos
hipertensos que bebem, limitar o consumo para 14 unidades/semana, nos homens, e 8
unidades/semana, nas mulheres), dieta equilibrada, perda de peso (em individuos com
excesso de peso ou obesidade) e manutencao de um peso saudavel (IMC entre 20 e 25
kg/m2 em pessoas < 60 anos; mais alto nos mais idosos), atividade fisica regular (30

minutos de exercicio moderado, 5-7 vezes por semana) e cessacao tabagica. (6)

As classes farmacologicas mais importantes no controlo da HTA enumeram-se na seguinte

tabela: (6,27—-32)
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Tabela 2. Terapéutica da HTA

FARMACO

MECANISMO
DE ACAO

VANTAGENS

EFEITOS
ADVERSOS

EXEMPLOS

Inibidores do
Sistema Renina-
Angiotensina-
Aldosterona
(SRAA): IECAs
(Inibidores da
Enzima
Conversora de

Angiotensina) e

IECAs: inibigdo da
Enzima
Conversora de
Angiotensina
(ECA), impedindo
a formacao de

angiotensina II.

- Sao os farmacos
mais eficazes na
reducao da
albuminftiria e
progressao da
doenca renal
cronica;

- Conseguem
prevenir ou
regredir a lesdo de
6rgao mediada

pela HTA, como a

IECAs (28): tosse
ndo produtiva;
angioedema;
declinio reversivel
na funcdo renal em
grupos suscetiveis
(estenose da artéria
renal e doenca
renal); hipotensao;
hipercaliémia;

ictericia e hepatite.

IECAS: captopril,
lisinopril, enalapril e

ramipril.

ARAs: losartan e

que se traduz em
relaxamento
muscular,
vasodilatacdo e

diminuigao da

diminuicio do

débito cardiaco,

hiperplasia gengival.

s ARAEs: inibigao da hipertrofia valsartan
. acdo da ; .
(Antagonistas . . ventricular; ARAs (29): tosse
angiotensina II nos . .
dos Recetores nao produtiva e
recetores AT1R. - Reduzem a . .
de Aldosterona) . angioedema (muito
incidéncia de . .
o raros); hipotensao;
fibrilhacao . .
) insuficiéncia renal.
auricular.
Ligam-se aos
. P . . BCC dihidropiridinas
canais de célcio Dihidropiridinas: L.
. . (amlodipina,
tipo L presentes cefaleias, tonturas, o .
, ] nicardipina) e ndo-
nas células do ﬂushlng e edema dihid idi
, . : . ihidropiridinas
misculo liso - Muito eficazes periférico, P
5 verapamil e
vasculares e na redugao de hiperplasia gengival. (verap
, ; diltiazem
Bloqueadores cardiacas, acidentes )
dos Canais de bloqueando-os. vasculares
Calcio (BCC) Eles impedem a cerebrais Naéo-
entrada de célcio dihidropiridinas:
nestas células, o obstipac@o,
bradicardia,

10
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resisténcia
vascular periférica,
levando a uma
diminuigao na

pressao arterial

(30)

Inibem o
cotransportador de
sodio e cloro
expresso no tabulo

contornado distal

- Sd0 muito

Hipocaliemia,

hiponatremia,

L. alcalose metabolica, Hidroclorotiazida,
e do nefronio, eficazes na . . .
Diuréticos hipercalcemia, clorotalidona,
. aumentando a prevencio de . —
Tiazidicos e . hiperglicemia, metalazona e
, natriurese e insuficiéncia . . . . .
Analogos oL hiperuricemia, indapamida
diminuindo o cardiaca T .
hiperlipidemia,
volume ]
alergia a
extracelular. i
o sulfonamidas. (31)
Diminuem a
resisténcia
vascular periférica
Bradicardia,
aumento da
Inibem a secrecao resisténcia da via
de renina pelo rim aérea, exacerbacio
e diminuem a da doenca arterial
contratilidade periférica,
Beta- cardiaca, a hipoglicemia, Labetalol, nebivolol e
bloqueantes frequéncia hipercaliemia, carvedilol

cardiaca e o débito

cardiaco

depressao, fadiga,
disfuncao sexual,
ganho de peso,
alteracoes no
metabolismo

lipidico. (32)

Atualmente, o tratamento da HTA segue o seguinte algoritmo:

e HTA normal alta: Alteracdes do estilo de vida e tratamento farmacologico

apenas se risco cardiovascular muito alto (por exemplo, doenca arterial coronaria).

11
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e HTA grau 1: Alteracoes do estilo de vida e tratamento farmacologico se risco
cardiovascular alto ou muito alto ou se ndao houver controlo da HTA apos 3-6
meses de alteracoes do estilo de vida.

e HTA graus 2 e 3: Alteracoes do estilo de vida e tratamento farmacologico

imediato.

Quando se inicia terapéutica farmacologica, podemos considerar monoterapia na HTA
grau 1 ou em pacientes muito idosos (>80 anos) ou muito frageis. Excetuando esses casos,
o mais frequente é optar-se por terapia dupla com IECA/ARA + BCC/diurético tiazidico.
Caso esta combinacdo nao seja suficiente para o controlo da HTA, faz-se terapia tripla com
IECA/ARA + BCC + diurético tiazidico. Se com 3 farmacos (sendo um deles um diurético
em dose maxima) a pressao arterial ndo estiver nos alvos propostos, considera-se que
estamos perante uma HTA resistente. A espironolactona ou outro diurético, um beta-

bloqueante ou um alfa-bloqueante devem ser adicionados a terapéutica. (6)

12
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Capitulo 2. Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é desenhar um projeto que avalie a variabilidade
genética interindividual da resposta a hidroclorotiazida em doentes portugueses com
HTA.

Para alcancar este objetivo, definimos os seguintes objetivos secundarios:

- Identificacdo, em geral, dos genes que influenciam a resposta aos farmacos anti-

hipertensores;

- Determinacdo do impacto desses genes na resposta aos farmacos anti-

hipertensores;
- Determinacao do farmaco a estudar;

- Identificacio do gene candidato para o estudo da resposta terapéutica a

hidroclorotiazida;

- Identificacdo dos polimorfismos genéticos do gene candidato para o estudo da

resposta terapéutica a hidroclorotiazida.

13
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Capitulo 3. Metodologia

Para a atualizacdo do tema e estudo de outros projetos neste ambito, foram consultadas
guidelines atuais da terapéutica da HTA e foi realizada uma pesquisa bibliografica, com
recurso a plataforma PubMed, durante o periodo de outubro de 2022 a marco de 2023. As
palavras-chave utilizadas foram as seguintes: hipertensao arterial, farmacogendmica,
farmacogenética, variabilidade genética, polimorfismos genéticos, hidroclorotiazida,
diuréticos tiazidicos, beta-bloqueantes, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da
enzima conversa de angiotensina e antagonistas dos recetores de aldosterona. A pesquisa
foi realizada em todas as linguas, sendo que os artigos mais relevantes para a elaboracao
desta dissertacdo encontravam-se sobretudo em inglés, havendo um em francés. Os
artigos foram selecionados apos leitura do seu abstract e as suas datas de publicacao
encontram-se entre 1995 e 2023. Foram ainda utilizados artigos constantes da bibliografia

dos artigos inicialmente escolhidos.
Para o desenho dos primers, foi utilizada a base de dados GenBank.

Apoés a analise do material encontrado, foi realizada esta dissertacao.

14
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Capitulo 4. Resultados e Discussao

4.1 Identificacao dos genes que influenciam a resposta aos

farmacos anti-hipertensores e determinacao do seu impacto

A HTA, por si s6 e como ja referido, constitui um fator de risco para maltiplas doencas
cérebro e cardiovasculares. Se a pressao arterial nao estiver controlada, o risco de eventos
cardiovasculares e AVCs aumenta. Como tal, é necessario entender que fatores podem
contribuir para um mau controlo da HTA. Alguns dos fatores relacionadas com um pobre
controlo tensional incluem a coexisténcia de diabetes, dislipidemia e obesidade, a idade, a
raca/etnia, a severidade da doenca, o tabagismo e consumo de alcool, a dieta, o exercicio

fisico, a funcao renal e hepatica e ainda a nao adesao a terapéutica. (33,34)

E interessante notar que a propria escolha dos farmacos a utilizar é importante na reducio
e controlo da pressao arterial. Existe uma diferenca consideravel entre as diversas classes
utilizadas no controlo da HTA (diuréticos tiazidicos, ITECAs/ARAs, BCCs e beta-
bloqueantes) e essas diferencas estendem-se a fairmacos que pertencem a mesma classe,
facto a ter em consideracdo na selecao do fArmaco a usar. Para além disso, demonstrou-se
que uma terapia farmacolégica combinada, para além de produzir um maior efeito anti-
hipertensor, vai depender da combinacdo escolhida, ou seja, existem associacoes mais
eficazes que outras. As carateristicas dos individuos hipertensos demonstraram ser
importantes, dado que, para o mesmo farmaco, encontravamos respostas diferentes

dependendo do sexo, do IMC e da etnia, por exemplo. (35)

Para além dos fatores acima enunciados, a variabilidade genética pode ser a causa de uma
resposta heterogénea a mesma medicacdo, tendo-se demonstrado que parte da
variabilidade interindividual na resposta a terapéutica anti-hipertensora reside em fatores

genéticos, nomeadamente SNPs apresentados pelos pacientes hipertensos. (25,34,36)

SNPs, como mencionado previamente, sio pares de bases em posicoes fixas do genoma
que variam de individuo para individuo. (21) Os SNPs representam a principal causa de
variacao genética humana e estao presentes em toda a populacgao. (15,37) Uma grande

parte dos SNPs encontra-se em zonas nao codificadoras do genoma, o que reflete uma

15
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baixa importancia clinica. No entanto, varios SNPs foram encontrados e considerados
relevantes para a HTA. Efetivamente, € conhecido o interesse dos SNPs no risco de
desenvolver HTA, tal como exposto na seccao 1.3: Genética na Hipertensao. Porém,
os polimorfismos sdo também cruciais como mediadores da acdo de determinados

farmacos anti-hipertensores, tanto na sua eficacia como no seu perfil de efeitos adversos.

37)

Com efeito, um numero significativo de processos e de moléculas que participam na
regulacdo da pressdo arterial sdo influenciados por genes especificos. Muitos deles
codificam proteinas, canais ionicos, transportadores e enzimas que influenciam a
farmacocinética do fArmaco em questao (ou seja, os processos de absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecdo). Assim, desta variabilidade genética pode decorrer uma alteracao
na atividade do farmaco, seja a sua diminuicao, aumento, auséncia e, em certos casos,

manutencao. (38)

Para melhor compreensdo da interacdo entre os polimorfismos genéticos e a resposta a
terapéutica anti-hipertensora, enunciam-se seguidamente alguns dos SNPs identificados

até a data, o firmaco que afetam e em que consiste a alteracao na resposta farmacologica.

16
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4.1.1 IECAs e ARAs

Tabela 3. Resumo de alguns estudos sobre a farmacogenémica dos IECAs e ARAs

GENE

FUNCAO DO
GENE

SNP

FARMACO

POPULACAO DO
ESTUDO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

REF.

ACE

Codifica a ECA,
que converte a
angiotensina I

em

angiotensina II

ACE
(1/D)

Insercao
ou
delecao
no intrao
16 do
gene ACE

Enalapril

Lisinopril

Homens malaios
com hipertensao

essencial (n = 144)

- Pacientes com o
gen6tipo DD
demonstraram uma
maior queda na
pressao arterial apos
tratamento com
enalapril ou
lisinopril (SBP =
18.5+14.1 mmHg,
DBP = 15.29+7.1
mmHg), quando
comparados com
pacientes com o
gendtipo ID (SBP =
4.1+3.3 mmHg, DBP
=9.1x3.5)oull (3+
0.2 mmHg, DBP =

0.11+£6.1 mmHg)

(39)

Ibersartan

Caucasianos com
hipertensao ligeira
amoderada e
hipertrofia
ventricular

esquerda (n = 86)

- Pacientes com o
genotipo 11
demonstraram uma
reducdo mais
significativa da PAD
apos tratamento
com ibersartan do
que pacientes com o

geno6tipo DD ou ID

(40)

Atenolol,
lisinopril e

nifedipina

- A variante ACE
(I/D) nio se associa
a diferencas nos

efeitos anti-

(41)

17




Desenvolvimento de um projeto para avaliacdo da variabilidade genética interindividual

hipertensores dos
farmacos que
bloqueiam o SRAA

- Pacientes com o
geno6tipo CC
demonstraram uma
maior reducao da
PAS apos
tratamento com
enalapril do que

pacientes com o

rs391818 .
g gendtipo AA
- Pacientes com o
(tagSNP) -
haplétipo TCA
. demonstraram uma
Codifica a . .
maior reducao da
NOS3, uma ,
. PAS apos
sintetase de .
. Pacientes tratamento com
NO, um Enalapril o .
. brasileiros com enalapril do que
1mportante . 5 .
i hipertensao pacientes com o
vasodilatador. . -
, essencial, com PAS | haploétipo CGA
NOS3 E de notar que (42)
N >140 e <179
parte da acgao
mmHg e PAD = 90
dos IECAs ~ . .
) e <109 mmHg (n = | - N&o esta associado
consiste no
101) a mudancas
aumento da o
. significativas na
atividade da .
pressdo arterial ap6s
NOS3. (42)
tratamento com
enalapril 10mg/dia
- Pacientes com os
-665C/T "
geno6tipos CT e TT
(rs391822 ;

6) (i.e, com o alelo T)
tratados com
enalapril 20 mg/dia
demonstraram uma
reducao mais
acentuada na PAS
do que pacientes
com o gendtipo CC

Enalapril - Os portadores do
BDKRB Codifica o -58C/T nalapri Pacientes genétipo TT tém (43)
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2 recetor de (rs179972 brasileiros com uma PAS e PAD
bradicinina B2. 2) hipertensao ligeira | basais mais baixas
Os efeitos dos amoderada (n = - Demonstrou-se
IECAs 106) que o gendtipo TT é
mediados pelo mais frequente em
oxido nitrico pacientes com pior
(NO) resposta ao
dependem, em enalapril, em
parte, do comparacao com o
BDKRB2. (43) gendtipo CC
Codifica a PKC-
alfa, que . L. )
, Pacientes - O genoétipo GG esta
através de L )
L. brasileiros com associado a uma
varios . ~ . =
. hipertensao maior redugio da
mecanismos, .
L 15169602 . essencial, com PAS | PAS e PAD em
PRKCA | contribui para Enalapril . (44)
28 >140e <179 pacientes tratados
a
L mmHg e PAD = 90 | com enalapril do
vasoconstri¢ao L
. . e <109 mmHg (n = | que os gendtipos GA
induzida pela
. . 104) e AA
anglotensina
II. (44)
Codifica a
proteina
CaMKiD,
presente no
cortex
glomerular. A
sua ativagdo é - Pacientes com o
mediada pela . gendtipo GG tém
. . Caucasianos com
angiotensina II i o melhores respostas
CAMK1 . rs107522 hipertensao ligeira .
e pelo K, Losartan anti-hipertensoras (45)
D 71 a moderada (n =

através do
aumento de
Cazt. A
proteina
CaMKiD
aumenta a
transcri¢ao do
gene CYP11B2
e a producdo de

aldosterona.

372)

ao losartan do que
pacientes com os

geno6tipos AA e AG
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(45)

REF. Referéncia
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4.1.2 Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC)

Tabela 4. Resumo de alguns estudos sobre a farmacogen6mica dos BCC

voltagem).

(1.47 meses vs 2.83

GENE FUNCAO SNP y co POPULACAO PRINCIPAIS REF
DO GENE DO ESTUDO RESULTADOS )
- Pacientes
caucasianos e
hispanicos com o
. genoétipo GG
Pacientes
) tratados com
Codifica uma caucasianos (n = verapamil
d 2284),
as 5 v 1 hispanicos ( demonstraram um
. erapami ispanicos (n =
subunidades P p6 Yeaf maior risco de | (46)
. 2 e afro-
dos canais de > 3 eventos adversos
4lcio tipo L americanos (n = .
calcio tipo L, 654) cardiovasculares
dependentes o4 do que pacientes
de voltagem - com o gendtipo AA
CACNB2 asubunidade | rs2357928 ou AG tratados
B-2, com verapamil
responsavel
pela Pacientes do
expressio da ensaio clinico - O risco de eventos
subunidade INVEST-GENES | cardiovasculares
a-1, onde se (INternational | de pacientes
ligam os BCC VErapamil SR | tratados com
(46) Verapamil Trandolapril verapamil )
47
STudy) com demonstrou ser
hipertensao e mais elevado em
doenca coronéria | pacientes com o
estavel (n = genoétipo GG
1032)
Codifica a - Pacientes com a
subunidade variante Lys65
-1 dos canais emonstraram
B-1d i d
Paci
BK (canais de acientes do atingir um controlo
. ensaio clinico ~
KCNMB1 potassio de Verapamil da sua pressao (48)
grande Glu6sLys INVEST-GENES arterial mais
(rs11739136) =
condutancia, (n =5979) rapido que
dependentes pacientes com o
de Caz+e genotipo Glu65Glu
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Os canais BK
aumentam a
sensibilidade
ao Caz2+,
diminuem a
excitabilidade
celular e a

contragao do

meses)

- Pacientes com a
variante Lys65
necessitaram  de
um menor nimero
de farmacos para

controlar a sua PA

misculo liso, - Pacientes com
através de HTA e doenca
mecanismo arterial coronaria
de feedback portadoras da
negativo nos ValizoLeu variante Leui11o
canais tipo L (£52301149) demonstraram ter
de calcio. um risco menor de
(48) eventos
cardiovasculares,
se tratados com
verapamil
- Assistiu-se a uma
maior reducgdo da
PAS e PAD em
Codifica a pacientes tratados
subunidade com dBCC com o
a1D, uma genotipo GG
subunidade - Houve uma maior
formadora de reducdo da PAS e
poros dos PAD em pacientes
canais de . tratados com dBCC
. Pacientes
calcio tipo L . se apresentassem
BCC japoneses com .
CACNA1 . . . _ simultaneamente
.| rs312481G>A | dihidropiridi hipertensao " (49)
D (estes canais . varios SNPs,
o nas (dBCC) essencial (n =
de calcio 61) nomeadamente:
161
podem ter 1 CACNA1IC 527974
de4 GA+AA-CACNA1D
subunidades rs312481 GG;
formadoras CACNA1C 529874
de poros - a GA+AA-CACNA1D
1C/D/S/F) rs3774426 CC;
(49) CACNA1IC 527974

GA+AA—-CACNA1D
rs312481 GG-

CACNA1D
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rs3774426 CC. Este
achado ¢é valido
para os resultados
dos dois estudos
seguidamente

apresentados.

- Assistiu-se a uma

maior reducdo da

r$3774426C> PAS e PAD em
T pacientes tratados
com dBCC com o
geno6tipo CT+TT
Codifica a
subunidade o
- Assistiu-se a uma
a1C, uma . ~
) maior reducdo da
subunidade
CACNA1 PAS e PAD em
formadora de | rs527974G>A ]
C pacientes tratados
poros dos
) com dBCC com o
canais de L
ST s genoOtipo GA+AA
calcio tipo L
(49)
Codifica a - Pacientes afro-
enzima americanos e
citocromo hispanicos com 2
P450 (CYP) alelos  funcionais
3A5, expressa demonstraram
no figado, uma menor
intestino, . reducdo na PAS
. Pacientes i
pulmao, rim e . ap6s  tratamento
, CYP3A5%3 caucasianos, .
prostata . com verapamil do
(6986A>G) afro-americanos .
humanos. As . L que pacientes
CYP3A5 ] Verapamil e hispanicos do . (50)
enzimas L pretos e hispanicos
CYP3A5%6 ensaio clinico
CYP3A com 1 ou nenhum
' (14690G>A) INVEST-GENES ,
metabolizam alelo funcional.

o cortisol em
6Beta-
hidroxicortiso
1, que regula o
transporte
renal de Na*e

podera estar

(n=537)

Isto nao foi
demonstrado nos
pacientes
caucasianos.

- A PAD nao
demonstrou sofrer

alteracoes
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implicado na consoante o

reabsorcao de nimero de alelos

Na*e funcionais em
agua.(50) nenhuma raca

- Pacientes com o
alelo C (genotipo
CcC ou TC)
demonstraram ter
o dobro da
probabilidade de

. Pacientes Afro- o
Codifica a T16090C atingir uma
. Americanos com - .
enzima (rs2246709) ) 1 Pressdo  Arterial
. nefroesclerose .
citocromo N Média (PAM) alvo
ipertensiva
P450 (CYP) P dV de 107 mmHg
recoce do

3A4, P quando tratados

. estudo AASK .
responséavel o com amlodipina do

CYP3A4 Amlodipina (African ] (51)
por grande p que pacientes com
A ican St
parte do meriean Stuay o gen6tipo TT
. Ki
metabolismo of Kidney
Di -
dos fArmacos isease aéd Mulheres com o
anti- Hypertension) | alelo A (genétipo
hipertensores = 160) AA ou AG) tratadas
=164 com  amlodipina
A-392G demonstraram

(rs2740574) atingir PAM alvo
de 107 mmHg mais
facilmente que
homens com

geno6tipos idénticos

REF. Referéncia
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4.1.3 Beta-bloqueantes

Tabela 5. Resumo de alguns estudos sobre a farmacogenémica dos beta-bloqueantes

FUNCAO ) POPULACAO PRINCIPAIS
GENE SNP FARMACO REF.
DO GENE DO ESTUDO RESULTADOS
- Nos pacientes com
o gendtipo Arg/Arg
verificou-se uma
. reducdo mais
Caucasianos (n =
acentuada da PAD
29), Afro- .
. diaria do que em
Americanos (n = .
.. pacientes portadores
10) e Hispanicos
de Gly389
(n =1) com o
hinertensio® ni (principalmente
ipertensao* nao
Metoprolol p devido 2 reducio (52)
tratada (por pelo
observada na PAD
Arg389Gly menos 2 . i
diurna) ap6s o
semanas)
tratamento com
(rs1801253)
o metoprolol
Codifica o *PAD >95e < .
- Nido se observaram
recetor f1- 115 mmHg .
adrenérgico Pode ocorrer diferencas
(ADRB1), um substituicdo relacionadas ao
ADRB1 receto’r G — Cno gen6tipo na PAD e
acoplado nucleétido PAS noturnas
proteina-G 1165, 0 que -  Nos pacientes
( ) resulta na
52,53 L homozigotos para
substituicao
Arg389, houve uma
de Arg por ) i i
. Pacientes redugdo 4x maior na
Gly no codao
chineses com PAD do que nos
389 (52) . - .
hipertensao pacientes com o alelo
essencial ndo Gly389 apés o
Carvedilol complicada e tratamento com
. (54)
nunca tratada ou | carvedilol

sem tratamento
anti-hipertensor
hé pelo menos 3

meses (n = 82)

- A PAS também

sofreu uma maior

reducdo nos
pacientes
homozigotos para

Arg389 apo6s inicio

de terapéutica com
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carvedilol

- Ap6s 12 semanas de

arterial coronaria
documentada (n

=2973)

- Este aumento de

mortalidade
verificou-se nos
pacientes que

. tratamento com
Pacientes com
. . metoprolol,
hipertensao .
. pacientes
essencial .
o homozigotos  para
Met ol hospitalizados na Area8 (53)
etoprolo
P China (First 8359 >3
. demonstraram uma
Hospital of
. melhor resposta ao
Longyan, Fujian)
metoprolol do que
(n = 261) .
pacientes
heterozigotas
- Pacientes com o
geno6tipo  Ser49Ser
demonstraram uma
melhor resposta ao
) bisoprolol do que
Caucasianos .
pacientes com o0
(homens L
genotipo Ser49Gly
finlandeses com .
Arg389Gly - Pacientes
HTA*) (n =233) .
(rs1801253) e . homozigotos
Bisoprolol L (55)
Ser49Gly Gly389Gly exibiram
*PAD = 95
(rs1801252) melhor resposta ao
mmHg ou uso de .
o | carvedilol do que
medicacao anti- .
. pacientes
hipertensora .
homozigotos
Arg389Arg,
contrariamente  ao
que foi observado
noutros estudos
. - O haplétipo Ser49-
Pacientes
. Arg389 esta
caucasianos, .
. . associado a um
hispanicos e afro-
. d aumento da
bti americanos do
Haplotipo tudo INVEST mortalidade
S - Atenolol estudo - . ~
er49 enoto GENES cardiovascular e nao (56)
Ar , com
8389 cardiovascular
HTA e doenga
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fizeram tratamento
com verapamil, mas
nio com atenolol, o
que sugere que o
atenolol equilibra o
risco associado ao

haplétipo

- Portadores do alelo
Gly49 tratados com
beta-bloqueantes
tiveram uma maior
incidéncia de eventos
cardiovasculares
major do que aqueles
sem este alelo

- O risco de eventos
cardiovasculares

major e AVC

isquémico
demonstrou ser
superior em

Pacientes do
portadores do alelo

ensaio clinico
Gly49 tratados com

SPS3-GENES
Ser49Gly Beta- beta-bloqueantes,
(SPS3-Genetic . (57)
(rs1801252) bloqueante comparativamente a
Substudy) com

pacientes com este

hipertensao (n =
alelo, mas sem

26

926) receber tratamento
com beta-
bloqueantes

- Portadores do alelo
Gly49 tratados com

beta-bloqueantes

necessitavam, em
geral, de mais
medicacio anti-
hipertensiva,

comparando com
portadores deste

alelo que tomavam
outros fAirmacos anti-

hipertensivos

27




Desenvolvimento de um projeto para avaliacdo da variabilidade genética interindividual

Codifica a
ADP/ATP
translocase 4. - Pacientes
Esta heterozigotos
translocase demonstraram uma
cataliza a Pacientes afro- | maior redugdo da
SLC25 Metoprolol . ,
troca de ATP | rs201279313 americanos (n = | PAD apos tratamento | (58)
A31 i Atenolol
e ADP através 318) com atenolol e
da membrana metoprolol do que
mitocondrial, pacientes com o
inibindo a genotipo wild type
apoptose.
(58)
Codifica a
amoniacilase
III, que esta .
Homens - Todas as variantes
presente nos . . A
, rs2514036, caucasianos com | anunciadas tém
tabulos . ) . L
ACY3 o rs948445, e Bisoprolol hipertensao associacio com a | (59)
proximais do .
rs2514037 moderada (n = | resposta tensional ao

rim e
também no
coracgao e

cérebro. (59)

228)

bisoprolol

REF. Referéncia
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4.1.4 Diuréticos Tiazidicos

Tabela 6. Resumo de alguns estudos sobre a farmacogenémica dos diuréticos tiazidicos

hipertensao
essencial nunca

tratada (n = 268)

- Houve uma maior
queda na PAM apoés
8 semanas de
tratamento com
HCTZ nos pacientes
com pelo menos um

alelo 460Trp

FUNCAO ; POPULACAO PRINCIPAIS
GENE SNP FARMACO REF.
DO GENE DO ESTUDO RESULTADOS
- Os heterozigotos
Gly/Trp tém niveis
de renina basal
plasmatica menores
que os homozigotos
Gly/Gly
Codifica a Caucasianos - Arespostaa 2
alfa- (pacientes meses de tratamento
aducina, Hidroclorotia franceses e com HCTZ foi (62)
uma zida (HCTZ) italianos) com melhor nos
proteina do hipertensao heterozigotos
citoesquelet essencial (n = 58) | Gly/Trp do que nos
o que homozigotos Gly/Gly
modula o (resposta ao
transporte tratamento definida
ibnico (36), | Gly460Trp como diminuicao da
ADD1 nomeadame PAM em pelo menos
nte a (rs4961) 15 mmHg)
expressao e
atividade da - A taxa transporte
bomba Na*- de Na* através da
K+ ATPase membrana celular foi
na maior em pacientes
superficie Caucasinos com pelo menos um
das células (pacientes do alelo 460Trp,
renais Norte de diminuindo o Na*
(60,61) HCTZ Sardenha) com | intracelular (60)

29




Desenvolvimento de um projeto para avaliacdo da variabilidade genética interindividual

Caucasianos
(pacientes dos
que participaram
no estudo de
Rotterdam e que
tém

hipertensao*) (n

=396) - O polimorfismo
ndo influencia a PAS
HCTZ , (63)
* pelo menos e a PAD apos o uso
uma medicdo de diuréticos
com PAS > 160
mmHg e/ou PAD
> 95 mmHg e/ou
uso de um
farmaco anti-
hipotensor em
monoterapia
- Os pacientes com
melhor resposta apo6s
2 meses de
. tratamento com
Caucasianos
. HCTZ foram aqueles
(pacientes
o com pelo menos um
Ver gene ADD1: italianos) com
ADDL aci Glva6oT hipertens alelo I e/ou um alelo
1acima oTr, ipertensao
ADD1 va P P o 460Trp (resposta ao
(rs4961) HCTZ essencial ligeira o (61)
tratamento definida
ACE O gene ACE (>140/95 mmHg, L
. como diminuicido da
codifica a ACE:I/D mas < 160/110
PAM em pelo menos
ECA (64) rs1799752 mmHg) nunca
15 mmHg)
tratada (n = 87) .
- Pacientes com o
genétipo Gly460Gly
+ DD apresentaram
piores respostas a
HCTZ
O NEDD4L | rs4149601 Caucasianos - Pacientes com alelo
é uma (pacientes suecos | G (GG ou GA)
ubiquitina- | Pode haver | Dijuréticos em do NORDIL tiveram uma maior
NEDD4L . . . ~
4 ligase cuja a monoterapia (Nordic reducdo na PAS e na (65)
funcdo é substituicao Diltiazem Study) | PAD ap6s 6 meses de
remover o G—Ano com hipertensdo | tratamento com
ENaC, um altimo (PAD = 100 diuréticos em
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canal de nucledtido mmHg em pelo | monoterapia,
Natsituado | doexdo1i, menos 2 quando comparados
no nefrénio | quelevaa ocasioes) (n = aos pacientes sem
distal. O um splicing 5152) alelo G (homozigotos
NEED4L alternativo AA)
tem 3 no alelo A - Pacientes com alelo
dominios: com G (GG ou GA)
Cz2 eliminagao demonstraram um
(dominio de | do dominio melhor outcome
ligacdo aos C2. (65) cardiovascular,
lipidos menor risco relativo
dependente de EAM e de enfarte
de Ca2*), cerebral quando
WW comparados a
(dominio pacientes
rico em homozigotos AA
triptofano)
e Hect I$54149601:
(65,66) - Observou-se uma

maior reducdo na
PAS e PAD de

pacientes

Caucasianos e

Afro-Americanos .
caucasianos com o

alelo G (GG, GA) do

que pacientes com o

(pacientes do

ensaio clinico

PEAR _
genoétipo AA, quando
(Pharmacogeno
. . tratados com HCTZ.
mic Evaluation . .
Isto nao foi
of
. . demonstrado em
Antihypertensive .
p R ) Afro-Americanos
rs4149601, esponses ) com
HCTZ . ) (66)
r$292449 hipertensao

1S292449:

essencial ligeira a
- Observou-se uma

moderada* entre . B
maior reducdo na

PAS e PAD de

pacientes

0s 17 e 65 anos)
(n=768)

caucasianos com o0
alelo C (CC, CG) do

que pacientes com o

*PAD > 85
mmHg em casa e

> 90 mmHg no .
genotipo GG, quando

consultorio
tratados com HCTZ.
Isto nao foi
demonstrado em

Afro-Americanos
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Estudo de haplétipos

rs4149601 e

rs292449:
- Pacientes com 1 ou

com

2 copias do haplétipo

GC (alelos associados

a uma melhor
resposta anti-
hipertensora a
HCTZ)

demonstraram maior
reducdo na pressao
arterial do  que
pacientes com O
copias do haplétipo
GC

ALDH1A2

Codifica
uma enzima
pertencente
a familia de

proteinas
aldeido
desidrogena
se, que

cataliza a

transformac
ao de
retinaldeido
em acido
retindico.
(67) O acido
retinodico,
ou vitamina
Aé
essencial
para o
desenvolvi
mento dos
rins e do
coracao.
(68)

rs261316

Combinacio
entre um
diurético

tiazidico e um
beta-

bloqueante

Participantes
caucasianos do
ensaio clinico

PEAR (n = 314)

- A presenca do alelo
T esté associada a
uma maior
probabilidade de ter
uma pressao arterial
descontrolada em
doentes tratados com
uma combinacao
entre um diurético
tiazidico e um beta-

bloqueante.

(68)
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Codifica a
proteina
BEST3, uma
proteina Pacientes afro- | - Os portadores do
transmembr | rs61747221 americanos (n = | alelo A (i.e.
ana que 242) e portadores da
atua como mutacao caucasianos (n = | variante; gendtipos
um canal de missense 119) dos estudos | AA ou AG)
BEST3 ) HCTZ (69)
Cl- ativado (G>A) no PEAR (n=196) e | demonstraram
por Ca2*, locus GERA (Genetic | responder melhor a
Participa na chriz2qis Epidemiology HCTZ do que
regulacao Research on pacientes com
da Aging) (n=165) | gendtipo GG
contragao
do musculo
lis0.(69)
- Pacientes com a
variante alélica A
(i.e., genotipo AA ou
Codifica a AG) demonstraram
proteina uma maior reducao
PRKCA, que da pressdo arterial
participa, a apos tratamento com
titulo de Caucasianos HCTZ do que
exemplo, na participantes do | pacientes com o
PRKCA rs16960228 HCTZ (70)
sinalizacao estudo PEAR (n | genétipo GG
do célcio e =228) - Pacientes com a
na variante alélica A
contragao demonstraram ter
do musculo uma expressio basal
liso. (70) superior de PRKCA
do que pacientes
com o genoétipo GG
Codifica a Caucasianos - Pacientes com boas
VASP participantes do | respostas a HCTZ
(vasodilator estudo PEAR* (n | demonstraram ter
-stimulated =228) uma expressao
VASP rs10995 HCTZ (71)
phosphopro superior de mRNA
tein), * pacientes com | de VASP
presente HTA ligeira a - Pacientes com o
nas células moderada (PAD | gendtipo GG tinham
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do misculo <110ePAS < uma expressao
liso, no 180) superior de mRNA
endotélio e de VASP do que
nas pacientes com os
plaquetas. geno6tipos GA e AA e,
Participa na consequentemente,
regulacao melhores respostas a
da HCTZ
contragao
do musculo
liso e da TA
(71)
Haplétipo - O haplétipo ATC
, constituido Pacientes afro- | est4 associado a uma
Contém os . .
por: americanos (n = | melhor resposta a
Cromosso genes LYZ,
rs317689, HCTZ 194) e HCTZ, (72)
ma 12q YEATS4 e ] .
FRS rs315135 € caucasianos (n = | contrariamente aos
2
rs7297610 195) haplétipos ACT e
(T—-0 ATT
Pacientes afro- .
. - O alelo Asp298 esta
. americanos (n = . .
Codifica a associado a redugoes
. 289) e e
sintetase de . mais significativas da
eNOS Glu298Asp HCTZ caucasianos (n = (73)
NO PAS e PAD em
. 290) com .
endotelial ] . pacientes tratados
hipertensao
. com HCTZ
essencial
C825T - Pacientes com o
(rs5443) genotipo TT tiveram
Pacientes afro- | reducoes mais
Polimorfis americanos (n = | acentuadas da PAS e
mo do gene 197) e da PAD quando
Codifica a GNB3 que caucasianos (n = | tratados com HCTZ (74)
subunidade | origina uma HCTZ 190) com (16.3 € 10.5 mmHg,
GNB3 Beta-3 da variante da hipertensao respetivamente) do
protefna G | protefna G- essencial que pacientes com o
(76) B3 genétipo TC (13.6 e
associada a 7.8 mmHg) e CC
maior (10.2 e 5.9 mmHg)
transducdo c . ( - Pacientes com o
i i aucasianos (n =
do sinal via HCTZ geno6tipo TT (75)
proteinas G 39)
demonstraram ter
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sensivel a uma reducdo maior
toxina da PAS e da PAD

pertussis. quando tratados com
(74,75) diuréticos

Pacientes afro-

americanos (n = | - N3o foi
291) e demonstrada uma
HCTZ caucasianos (n = | associagdo entre este (76)
294) com polimorfismo e a

hipertensao resposta a HCTZ.

essencial

REF. Referéncia

A influéncia dos polimorfismos genéticos na resposta a terapéutica da HTA justifica a
importancia da farmacogenomica, que estuda a interacao entre o genoma humano (e as
suas variacoes) e a resposta a farmacoterapia instituida. (38) Isto permitira a escolha da
terapia que é, ndo s6, mais eficaz naquele doente em particular, mas que acarreta também
um menor risco de efeitos adversos. (38,77) A utilizacdo de uma terapéutica personalizada
a constituicao genética de um individuo aumenta a probabilidade de atingir o controlo da
pressao arterial, havendo estudos que demonstram uma melhoria de 6% na eficicia e
seguranca dos farmacos quando usados com base em dados genéticos. (25,37) Para além
disso, ao perceber que genes influenciam a resposta dos farmacos anti-hipertensores,
estamos um passo mais proximos de criar novos farmacos que tenham como alvo as vias
codificadas pelos genes estudados. O interesse desta premissa é a aproximacao de uma
medicina de precisdo, em que adaptamos o tratamento as carateristicas, neste caso

genéticas, do paciente. (25)
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4.2 Projeto para avaliacio da variabilidade genética
interindividual da resposta a hidroclorotiazida em doentes

portugueses com HTA

Com efeito, neste trabalho propde-se a realizacao de um estudo cujo principal objetivo é a
avaliacdo da variabilidade genética interindividual da resposta a um dos farmacos anti-
hipertensores em doentes com HTA.

Para a realizacao deste estudo, estabeleceram-se as seguintes etapas:
1. Determinacao do farmaco a estudar:

O farmaco escolhido foi a hidroclorotiazida. Esta escolha teve alguns motivos
fundamentais: é um dos farmacos classicos usado na terapéutica da HTA; para além disso,
a sua utilizacdo é muito baseada na medicina pela evidéncia e permite-nos garantir que
através das bases de dados, temos um namero significativo de doentes para fazer este

estudo.

2. Identificacao do gene candidato:
O gene candidato escolhido foi o gene GNB3.

Este gene localiza-se no cromossoma 12p13.31 e a sua expressao € ubiquitaria: expressa-se

nos ovarios, no cérebro e no endométrio, no coracao e no rim, a titulo de exemplo. (78)

Como exposto acima, este gene codifica a subunidade B3 da proteina G. (74) As proteinas
G sao constituidas por trés subunidades: a, f e y. A subunidade a determina a sua
classificacdo. Estas proteinas funcionam como mediadores de resposta: recebem sinais por
parte de recetores da membrana celular e fazem a sua transducdo em respostas

intracelulares. (79)

3. Identificacao do polimorfismo a estudar:

O polimorfismo selecionado foi o C825T (rs5443). Este polimorfismo resulta da

substituicao do aminoacido citosina pela timina na posicao 825 do exao 10 do gene GNB3,
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levando a um splicing alternativo que culmina na perda de 41 aminoacidos. (80) Forma-se
assim uma variante da proteina G-p3 associada a maior transducao do sinal via proteinas
G sensiveis a toxina pertussis. (74,75) Este processo pode traduzir-se numa maior
reatividade vascular e numa proliferacao mais acentuada das células musculares cardiacas
e lisas. (81) Esta alteracao vascular por parte do polimorfismo selecionado pode
representar a forma como interage com a hidroclorotiazida, cujo mecanismo de acao inclui

a diminui¢do da resisténcia vascular periférica (31).

A identificacao deste polimorfismo surgiu apés a demonstracdo de que cerca de 50%
dos pacientes com hipertensao essencial apresentavam uma maior atividade da bomba
sodio-protao (NHE) nas suas células sanguineas do que pacientes normotensos. Esta
disparidade na atividade da NHE manteve-se em células imortalizadas, como os
linfoblastos. Excluiram-se como causas a sobreexpressio da NHE e uma alteracao
estrutural na sua conformacao, levantando a hipotese de que a diferente fungao da NHE se
relaciona com uma maior transducao intracelular dos sinais, mediada pela proteina G.
Apesar disso, demonstrou-se que este aumento da atividade estava restrito a proteinas G
sensiveis a toxina pertussis. (82,83) Apds um estudo mais detalhado, foi identificado um
polimorfismo C/T na posicao nucleotidica 825 no ADN do gene GNB3 das células de
individuos com HTA. Este polimorfismo origina uma variante da proteina G-f3 (GNB3-s),

associada a uma maior ativacao da proteina G sensivel a toxina pertussis. (82)

O polimorfismo C825T do gene GNB3 tem associacao com a resposta farmacologica de
varias substancias. Para além de ter demonstrado afetar a resposta aos diuréticos
tiazidicos (74,75) comprovou-se que influencia a resposta aos antidepressivos em doentes
com Perturbacdo Depressiva Major (PDM). (84) De facto, pacientes com PDM portadores
deste polimorfismo exibem respostas mais favoraveis aos antidepressivos e uma maior

taxa de remissao induzida pelos mesmos. (84)

A presenca deste polimorfismo, para além de interferir na variabilidade terapéutica, foi
correlacionada a um maior risco de desenvolver varias doencas. Uma delas é a Diabetes
Mellitus tipo 2 e as suas complicacOes, como a neuropatia diabética. De facto, ja foi
demonstrada uma ligacdo entre a presenca do alelo T e uma maior suscetibilidade a esta

patologia em diversas populacées. (80)

Para além disso, este polimorfismo do gene GNB3 associa-se a uma maior incidéncia de
doenca cardiovascular. (85) Um estudo demonstrou que o genotipo TT funciona como um
preditor de eventos coronarios, sendo o risco muito maior do que o dos individuos com o

gendtipo CC. (85) A presenca do polimorfismo C825T mostrou ser um fator de risco
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independente para doenga e eventos coronarios, ou seja, nao dependia da existéncia de

calcificagao coronéaria ou outras comorbilidades, como DM2, HTA ou obesidade. (85)

Por fim, um estudo recente revelou que a presenca do genétipo TT em pacientes infetados
com SARS-CoV-2 funciona como um fator protetor independente. (86) Isto deve-se a uma
maior ativacao dos linfocitos T e, consequentemente, uma maior resposta mediada por

estas células. (86)

Devido ao facto de ser o polimorfismo mais estudado do gene GNB3 e aos seus conhecidos
efeitos, optamos pela escolha deste polimorfismo de forma a replicar e confirmar na

populacdo portuguesa os resultados expostos em estudos anteriores.

4. Identificacao da populacao do estudo e determinacao das suas

carateristicas

3.1. Namero da populacao: 150. Nao existem estudos sobre a prevaléncia do

polimorfismo selecionado na populacao.

3.2. Métodos de selecao: A identificacdo da populaciao a estudar devera ser feita
com base nos processos clinicos de doentes seguidos em consulta de Medicina Interna no

CHUCB (Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira).

3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Tabela 7. Critérios de inclusao e de exclusao

Critérios de inclusido Critérios de exclusao
- Individuos diagnosticados com hipertenséo arterial essencial ligeira a - Individuos diagnosticados com
moderada (PAS > 140 e <180 mmHg e PAD > 90 e <110 mmHg) hipertensao arterial secundaria
- Individuos com idade > 18 anos - Individuos com idade < 18 anos

- Individuos caucasianos

- Individuos seguidos em consulta de Medicina Interna no CHUCB

- Individuos que estejam a tomar HCTZ, em monoterapia ou associada a
outros fArmacos anti-hipertensores ou individuos que tenham tomado

HCTZ nos tltimos 5 anos.
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Apos a identificagao dos individuos elegiveis para o estudo, proceder-se-a a sua divisao em
dois grupos: Individuos a tomar HCTZ ou individuos que tenham tomado HCTZ nos

altimos 5 anos.

3.4. Carateristicas a avaliar

A avaliacao e descricao das seguintes carateristicas seria necesséria, dado que podem ser

fatores confundidores:

e Em contexto de consulta de Medicina Interna, avaliar-se-do os seguintes: IMC,
Sexo, Idade, Fumadores (sim/nao/ex-fumadores), Dieta para HTA (baixa em sal),
EAM prévio, uso de nitratos, uso de estatinas, uso de AINEs (Anti-Inflamatoérios

Nao Esteroides);

e Terdo de ser efetuadas andlises sanguineas para obtencdo dos seguintes: Ratio
entre colesterol total/HDL.

5. Determinacao do genétipo da populacao

A avaliacao genética sera efetuada através de uma amostra sanguinea colhida no inicio do
estudo. Sera realizada uma sequenciacao genética do gene candidato escolhido, o gene
GNBs3, com o proposito de estudar o polimorfismo C825T (rs5443) e investigar a presenca
de outros polimorfismos ainda nao descobertos que possam influenciar o controlo da

pressao arterial.

Métodos

1. Recolha de uma amostra de sangue total em tubo de EDTA

2. Extracdo de ADN gendémico a partir da amostra

3. Para a analise do polimorfismo rs5443 (C825T) do gene GNB3 por PCR serao
utilizados os Primers com as seguintes sequéncias (87): Forward: 5-TGA CCC
ACT TGC CAC CCG TGC-3’; Reverse: 5-GCA GCA GCC CAG GGC TGG C-3’

4. A amostra sera preparada para a posterior sequenciacdo dos segmentos

amplificados (ver anexo)

6. Analise da resposta a HCTZ consoante o genoétipo estudado:
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No grupo de doentes a tomar HCTZ, dever-se-a:
— Determinar a prevaléncia do polimorfismo C825T (rs5443)
— Avaliar se doentes com o polimorfismo mencionado apresentam:
— A toma de um maior nimero de farmacos anti-hipertensores;
— Registos de medicao da pressao arterial dos tltimos 5 anos que exibam um
perfil tensional pouco controlado;

— Valores basais da pressao arterial mais elevados.

No grupo de doentes a que tomou HCTZ nos tltimos 5 anos, dever-se-a:
— Determinar a prevaléncia do polimorfismo C825T (rs5443);
— Determinar se os individuos em quem foi descontinuada a HCTZ tinham o
polimorfismo em estudo, que tornaria a terapéutica menos eficaz; caso contrario,
perceber a razdo da troca de medicacdo anti-hipertensora (p.ex: preferéncia do

utente, efeitos adversos relatados pelo utente, preferéncia do médico).

Analise estatistica

Para a andlise dos resultados, analisar-se-a o desequilibrio de Hardy-Weinberg. Sera
realizada a andlise do Chi quadrado para avaliar as diferencas de distribuicao por alelo e
por gendtipo entre os individuos da populacdo. Para calcular o risco relativo aos efeitos
adversos, utilizar-se-a o Odds Ratio no intervalo de confianca de 95%. Para tal, ira fazer-se

o uso da analise de regressao logistica.

Informacoes relevantes para os participantes:

1. Direitos dos participantes: desistir da participacdo no presente estudo a
qualquer momento; ter acesso a informacao obtida através das varias analises
(sanguineas e genéticas) e a solicitacdo da sua remocao; obtencao de uma copia do
Consentimento Informado.

2. Potenciais riscos: nao foram identificados potenciais riscos para os
participantes do estudo.

3. Potenciais beneficios: permitir a otimizagao da terapéutica individual.
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4.

Informacao a ser recolhida: IMC, sexo, idade, habitos tabagicos, dieta para
HTA, antecedentes pessoais (EAM prévio), medicacao habitual, ratio entre
colesterol total/HDL, sequenciacao genética do gene GNB3.

Quem tem acesso a informacao: investigador principal (Dr. Miguel Castelo
Branco) e estudante do Mestrado Integrado em Medicina

Armazenamento da informacao: base de dados do CHUCB.
Armazenamento da amostra sobrante: apenas o tempo suficiente para se
repetir o doseamento, caso necessario. Sera destruida assim que o trabalho ficar
completo.

Informacoes dos investigadores e supervisores: ver Anexo 1.
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Capitulo 5. Conclusao e Perspetivas Futuras

Existem diversos fatores que influenciam a resposta individual aos farmacos anti-
hipertensores. Um destes fatores consiste nas variacoes genéticas existentes em genes
associados ao mecanismo de acao, metabolizacdo, excrecao, entre outros, destes mesmos

farmacos.

Torna-se, assim, cada vez mais pertinente o estudo dos polimorfismos genéticos ja
descritos, de forma a perceber a relevincia do seu impacto na resposta aos anti-
hipertensores. E crucial, para além disso, a determinacio da prevaléncia desses mesmos
polimorfismos genéticos numa populacao, ji que estes podem ser responsaveis pela
resisténcia a terapéutica instituida. E, ainda, de crescente importincia a descoberta e o
estudo de novos polimorfismos, seja em genes ja correlacionados a alteracGes na resposta

aos farmacos, seja em genes nunca antes associados.

Como tal, a realizacao de estudos populacionais a nivel nacional que tenham como foco a
determinacdo da prevaléncia de determinados polimorfismos e a descoberta de novas
variacOes genéticas relevantes é cada vez mais uma necessidade. Através deste tipo de
estudos é possivel determinar o genétipo dos individuos hipertensos, um passo essencial
para se poder proceder a descontinuacdo de medicacao anti-hipertensora que, devido aos
polimorfismos detetados, podera ndo ser a mais eficaz. Esta é uma das formas mais
importantes de otimizar a terapéutica, individualizando-a consoante o perfil genético da

pessoa em questao.

O estudo proposto segue esse mesmo propdsito. E fundamental estender os estudos sobre
a farmacogendémica a outros tipos de populacao, ja que a grande maioria é realizada em
populacdo Americana, Afro-Americana, Japonesa e dos Paises Noérdicos. Efetivamente, a
prevaléncia dos polimorfismos genéticos mais significativos pode ser bastante diferente da
estimada para as populacoes enumeradas, e o proprio impacto do polimorfismo a nivel de

resposta tensional pode também variar.

No futuro, este tipo de estudos serao cada vez mais preponderantes. Caminhamos para
uma medicina personalizada, e a analise do genoma individual é, sem davida, uma das

formas de a praticar.
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Anexo 1 — Consentimento Informado

Centro IMPRESSO

1 MHospital . -
- osprtalar . Consentimento Livre e Informado
Cova da Beira

Covilha/Fundae  Cddigo: CHCB.IMP.CINVEST.18 Edicdo: 1 Reviséo: 0

Miguel Castelo Branco Craveiro de Sousa,

a realizar um trabalho de investigagdo subordinado ao tema “Desenvolvimento de um projeto para avaliagdo
da variabilidade genética interindividual da resposta a hidroclorotiazida em doentes portugueses com HTA”,
vem solicitar a sua colaboragéo neste estudo. Informo que a sua participagdo é voluntaria, podendo desistir a
qualquer momento sem que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de saide prestados pelo CHUCB,
EPE; informo ainda que a sua privacidade sera respeitada, todos os dados recolhidos serdo confidenciais e

ndo serao fornecidas quaisquer compensagées.

Objetivo do trabalho de investigagdo: Estudar a influencia de polimorfismos genéticos de genes de baixa

penetrancia na resposta a terapéutica da Hipertensdo Arterial, nomeadamente a Hidroclorotiazida.

Critérios de inclusdo:

- Individuos diagnosticados com hipertensdo arterial essencial ligeira a moderada (PAS > 140 e <180 mmHg e
PAD >90 e <110 mmHg)

- Individuos com idade > 18 anos

- Individuos caucasianos

- Individuos seguidos em consulta de Medicina Interna no CHUCB (Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira)

- Individuos que estejam a tomar HCTZ, em monoterapia ou associada a outros farmacos anti-hipertensores

ou individuos que tenham tomado HCTZ nos ultimos 5 anos.

Critérios de exclusao:

- Individuos diagnosticados com hipertensdo arterial secundaria

- Individuos com idade < 18 anos

Procedimentos necessdrios: Utilizagdo de amostras de sangue recolhidas aquando das analises de rotina.

Para a recolha das amostras ndo sera necessario realizar procedimentos extras aos ja realizados para o
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Anexo 1 — Consentimento Informado

Hospitalar ¢ .
P . Consentimento Livre e Informado
Cova da Beira

Covilha/Fundac  Cédigo: CHCB.IMP.CINVEST.18

_——_ [jCentro IMPRESSO
_ =]

Edigdo: 1 Revisdo: 0

tratamento. Os materiais bioldgicos (sangue) que irdo ser utilizados como amostras para este estudo

seriam descartados.

Risco/Beneficio da sua participagdo: Nenhum, visto que as analises genéticas serdo feitas utilizando as
amostras obtidas das analises de rotina e/ou do tratamento.

Duragdo da participagdo no estudo: Nao aplicavel

N¢ aproximado de participantes: 150

Contactos para esclarecimento de ddvidas: 969000560

Consentimento Informado —Investigador

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

* Entregou esta informagao;

* Explicou o propdsito deste trabalho;

* Explicou e respondeu a todas as questdes e duvidas apresentadas pelo participante ou representante legal.
Miguel Castelo Branco Craveiro de Sousa

Nome do Investigador (Legivel)

I Y S
Assinatura do Investigador Data
Consentimento Informado — Participante
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Anexo 1 — Consentimento Informado

Hospital : i
N gHospitalar . Consentimento Livre e Informado
Cova da Beira

Covilha/Fundao  Cédigo: CHCB.IMP.CINVEST.18

<. ICentro IMPRESSO

Edigéo: 1 Revisdo: 0

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

* O Sr. (a) leu e compreendeu todas as informagdes desta informagdo, e teve tempo para as ponderar;

* Todas as suas questdes foram respondidas satisfatoriamente;

* Se ndo percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador uma explicagdo, tendo este esclarecido
todas as duvidas;

* O Sr. (a) recebeu uma cépia desta informagdo, para a manter consigo.

Nome do Participante (Legivel) Representante Legal

(Assinatura do Participante ou Representante Legal) Data
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