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RESUMO 

 

A hipertensão essencial, um problema de saúde pública mundial, é uma doença 

multifatorial, cujo componente genético varia entre 25 a 60%. A despeito da alta 

prevalência e incidência da hipertensão essencial em populações de ancestralidade africana, 

os estudos sobre o componente genético da hipertensão essencial têm sido primariamente 

realizados em populações de ancestralidade européia ou asiática.  

Dessa maneira, o objetivo geral deste trabalho foi investigar e quantificar potenciais 

fatores de risco genéticos associados à hipertensão essencial em populações dos 

remanescentes de quilombos do Vale do Ribeira – SP, indivíduos afro-descendentes, 

oriundos de populações parcialmente isoladas, previamente bem caracterizadas do ponto 

de vista clínico, genealógico e genético-populacional.  

A amostra foi constituída de 759 indivíduos adultos com estudo clínico e 

antropométrico oriundos das seguintes populações quilombolas: Abobral, Galvão, São 

Pedro, Pedro Cubas, André Lopes, Nhunguara, Sapatu, Pilões, Ivaporunduva, Maria Rosa, 

Poça e Reginaldo, localizadas no Vale do Ribeira, no estado de São Paulo. 

Estimativas de ancestralidade (baseadas em 48 marcadores INDEL autossômicos) 

sugerem que a contribuição africana, européia e ameríndia na amostra estudada é de 

aproximadamente 39,7%, 39,0% e 21,3%, respectivamente (N=307), sendo igualmente 

distribuídas em normotensos e hipertensos (37,6%, 39,0% e 19,9% e 41,1%, 37,8% e 

20,4%, P = 0,845). 

O estudo dos fatores de risco genéticos associados à hipertensão foi realizado por 

duas abordagens: (i) um estudo transversal com indivíduos não aparentados (N = 383) e (ii) 

um estudo de associação baseado em famílias (N total = 759, 79 famílias). Foram 

selecionados para estes estudos sete polimorfismos (I/D, Glu298Asp, C825T, G-350A, 

M235T, A/C, A486V) em seis genes candidatos com forte base funcional: ACE, NOS3, 

GNB3, AGT, ADD2 e GRK4.  

As análises do estudo transversal revelaram uma associação significativa entre o 

polimorfismo C825T do GNB3 e a hipertensão essencial (P=0,036), quando consideramos 

o fenótipo mais extremo (PAS ≥ 160mmHg e/ou PAD ≥ 95mmHg, ou uso de 

medicamentos anti-hipertensivos). Análises haplotípicas do GNB3 (variantes G-350A e 

C825T) revelaram que cada cópia do haplótipo C825/G-350 aumenta em 1,73 a chance de 

hipertensão em relação ao haplótipo basal T825/G-350 (OR = 1,73; IC 95% = 1,05 – 2,84, 

P = 0,029). O haplótipo C825/G-350 estaria relacionado com um aumento na média 
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esperada da PAS e da PAD (∆ = 6,07 mmHg; IC de 95%: 1,64 – 10,50 mmHg; P = 0,007 e 

∆ = 3.75 mmHg; IC de 95%: 1,16 – 6,35 mmHg; P = 0,005, respectivamente). Estudos de 

interação gene-gene também foram conduzidos pela técnica de redução de 

dimensionalidade de múltiplos fatores generalizada (GMDR). Os modelos de predição por 

GMDR revelaram interações de alta ordem entre as variantes avaliadas e o risco de 

hipertensão essencial. Os melhores modelos de interação foram: NOS3/GRK4, 

ACE/GNB3/AGT e ACE/GNB3/AGT/ADD2/GRK4, com uma acurácia média 

balanceada de teste de 60% (P=0,006), 59% (P =0,019),  e 59% (P = 0,025), 

respectivamente.  

 As análises de segregação em famílias indicaram uma associação significativa entre o 

polimorfismo G-350A do gene GNB3 e a hipertensão essencial, quando consideramos o 

fenótipo classificado de acordo com o critério da OMS (PAS ≥ 140mmHg e/ou PAD ≥ 

90mmHg, ou uso de medicamentos anti-hipertensivos, P = 0,018), e também quando 

consideramos o fenótipo mais extremo (PAS ≥ 160mmHg e/ou PAD ≥ 95mmHg, ou uso 

de medicamentos anti-hipertensivos, P = 0,001). 

Finalmente, as estimativas da herdabilidade corroboram a noção de que o 

componente genético da pressão arterial é elevado nessas populações: herdabilidades 

(ajustadas para idade, gênero e IMC) de 36,1 e 42.9% para PAS e PAD, respectivamente.  

Apresentamos nesse trabalho uma investigação extensiva e original sobre o 

componente genético da hipertensão essencial em uma população brasileira de afro-

descendentes (com características históricas, genéticas e ambientais peculiares), reforçando 

a hipótese de um mecanismo poligênico de regulação da pressão arterial nas populações 

remanescentes de quilombos do Vale do Ribeira - SP. 
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ABSTRACT 

 

 Essential hypertension is a worldwide public health problem. Although this 

pathology has a multi-factorial etiology, the heritability of blood pressure is high, ranging 

from 25 to 60%. Despite the high prevalence and incidence of essential hypertension 

among subjects of African ancestry, most genetic association studies has been carried out 

either  in subjects with European descent or in Asian-derived individuals. 

 Thus, the aim of this study was to investigate genetic risk factors putatively 

associated with essential hypertension in the quilombo populations, which are partially 

isolated African-derived populations, well characterized in terms of clinical, genealogical 

and population data, living in the Ribeira River Valley – São Paulo, Brazil.  

A total of 759 adults with clinical and anthropometric data sampled from the 12 

populations (Abobral, Galvão, São Pedro, Pedro Cubas, André Lopes, Nhunguara, Sapatu, 

Pilões, Ivaporunduva, Maria Rosa, Poça and Reginaldo) were studied. 

 Ancestry estimates (based on 48 ancestry informative INDEL markers) suggested 

that the African, European and Amerindian contributions were 39.7%, 39.0% and 21.3% 

respectively (N = 307) to the studied sample. These proportions did not differ significantly 

between hypertensive and normotensive subjects(41.1%, 37.8% , 20.4% and 37.6%, 39.0% 

e 19.9%, respectively; P = 0.845).  

 Two approaches were employed to investigate potential genetic risk factors for 

essential hypertension: (i) a cross-sectional study with unrelated individuals (N = 383) and 

(ii) a family-based association study (N = 759, 79 families). Seven polymorphisms (I/D, 

Glu298Asp, C825T, G-350A, M235T, A/C, A486V) in six candidate genes with strong 

functional basis (ACE, NOS3, GNB3, AGT, ADD2 and GRK4) were selected. 

 The cross-sectional study revealed a significant association between the C825T 

GNB3 polymorphism and essential hypertension (P = 0.036) defined as a SBP ≥ 160 

mmHg and/or DBP≥95 mmHg, or use antihypertensive drugs). Haplotypic analyses of 

both G-350A and C825T GNB3 variants indicated that each copy of the haplotype 

C825/G-350 increases in 1.73 the odds of hypertension compared to the reference 

T825/G-350 haplotype (OR = 1.73, CI 95% = 1.05 - 2.84, P = 0.029). The haplotype 

C825/G-350 was also associated with augmented levels of both SBP and DBP (expected 

mean difference, ∆ = 6.7, 95% CI: 1.64 – 10.50, P = 0.007 and ∆ = 3.75, CI 95%: 1.16 – 

6.35, P = 0.005, respectively) compared to the reference haplotype. Gene-gene interactions 

were also investigated by the use of the generalized multifactor dimensionality reduction 

(GMDR). GMDR prediction models revealed high-order interactions for hypertension 
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between and among the studied variants. The best interaction models were NOS3/GRK4, 

ACE/GNB3/AGT, and ACE/GNB3/AGT/ADD2/GRK4, with an average testing 

balanced accuracy of 60% (P = 0.006) 59% (P = 0.019), and 59% (P = 0.025), respectively.   

 The family-based association study showed a significant association of the GNB3 

G-350 allele with essential hypertension (P = 0.018) when the diagnosis of essential 

hypertension was based on the WHO criteria (SBP ≥ 140mmHg and / or DBP ≥ 90 

mmHg, or use of antihypertensive drugs, P = 0.018). Qualitatively analogous results were 

observed when a more extreme phenotype was considered (i.e. hypertension defined as a 

SBP ≥ 160mmHg and / or DBP ≥ 95 mmHg, or use of antihypertensive drugs, P = 0.001)  

Finally, heritability estimates corroborated the notion that the genetic component 

of blood pressure is high in these populations. Heritability (adjusted for age, gender and 

BMI) estimates of 36.1 and 42.9% for SBP and DBP, respectively, were obtained. 

 We presented in this work an extensive and original investigation about the genetic 

component of essential hypertension in an African-Brazilian population (with peculiar 

historical, genetical and environmental characteristics). This study strengthens the 

hypothesis of a polygenic mechanism of regulation of blood pressure in the quilombos from 

Ribeira River Valley – São Paulo. 
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1. Revisão bibliográfica 

 

1.1. Epidemiologia da hipertensão 

Hipertensão é o termo utilizado para designar a pressão arterial elevada crônica, de 

caráter patológico. Essa condição associa-se frequentemente a alterações funcionais e/ou 

estruturais de órgãos como o coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos, e também a 

alterações metabólicas, com consequente aumento no risco do surgimento de doenças 

cardiovasculares (DCVs). Quanto à sua etiologia, classifica-se a hipertensão como primária 

ou essencial aquela cuja manifestação não pode ser atribuída à existência de outra doença 

precedente, e como secundária, a hipertensão que se manifesta associada a outros 

distúrbios (Thibonnier & Schork, 1995).  

A classificação da pressão arterial é baseada na média de duas ou mais medidas 

apropriadas, obtidas de duas ou mais leituras em pelo menos duas visitas ao consultório 

(Tabela I.1), para indivíduos com 18 anos ou mais. Quando as pressões arteriais sistólica e 

diastólica apresentam valores que se encontram em categorias diferentes, utiliza-se o maior 

valor para classificar a pressão arterial (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, 

2010). 

 

Tabela I.1: Classificação da pressão arterial segundo as medidas obtidas em consultório. 

Classificação PAS PAD 

Ótima < 120 < 80 

Normal < 130 < 85 

Limítrofe 130 – 139 85 – 89 

Hipertensão estágio 1 140 – 159 90 – 99 

Hipertensão estágio 2 160 – 179 100 – 109 

Hipertensão estágio 3 ≥ 180 ≥ 110 

Hipertensão sistólica isolada ≥ 140 < 90 

 

 Mudanças na pressão arterial ocorrem com o avanço da idade. O aumento da 

pressão sistólica se dá ao longo de toda a vida, ao contrário da pressão diastólica, que se 

eleva até mais ou menos os 50 anos, tendendo a se estabilizar ou até mesmo a sofrer 

declínio após essa idade. A hipertensão diastólica é predominante antes dos 50 anos de 

idade, ocorrendo isoladamente ou combinada com a elevação da pressão sistólica. A 

prevalência da hipertensão sistólica aumenta com a idade, e por volta dos 50 anos, torna-se 

a forma mais comum de hipertensão. A pressão diastólica elevada é um fator de risco para 

doenças cardiovasculares mais importante do que a pressão sistólica até os 50 anos de 
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idade; depois dessa faixa etária, a pressão sistólica passa a ser o fator de risco mais 

importante (Chobanian e col., 2003).  

 A cada ano morrem 7,6 milhões de pessoas no mundo devido à hipertensão, 

segundo dados do Boletim Global de Doenças Relacionadas à Hipertensão (Lawes e col., 

2008). A hipertensão arterial é responsável, segundo o documento, por 54% de todos os 

casos de acidente vascular cerebral (AVC) e 47% dos casos de infarto, fatais e não fatais, 

em todo o mundo. Na última década, a hipertensão fez mais de 70 milhões de vítimas 

fatais. A maioria das mortes ocorre em países em desenvolvimento econômico e mais da 

metade ocorre em indivíduos entre 45 e 69 anos.  

Nos países mais desenvolvidos (high-income countries), somente 7% das mortes 

ocorridas antes dos 60 anos podem ser atribuídas à hipertensão, enquanto na África essa 

porcentagem sobe para 25% (Global Health Risks, OMS, 2009). 

As doenças cardiovasculares emergiram como um significativo problema de saúde 

em vários países da África subsaariana. Estes, assim como diversos países de outras regiões 

do planeta, estão sob processo de transição epidemiológica, no qual as doenças crônicas 

não transmissíveis, como a hipertensão, vêm ganhando expressividade em detrimento das 

doenças transmissíveis. A transição epidemiológica é intimamente relacionada com as 

mudanças demográficas, sociais e econômicas dessas populações (Oladapo e col., 2010). 

Em 1992, Ekpo e col. encontraram a frequência de 8,1% de hipertensos numa população 

urbana da Nigéria. Estudos recentes mostram um quadro epidemiológico completamente 

distinto, com prevalência da hipertensão de cerca de 20% ou até mais em populações 

urbanas ou rurais da África subsaariana (Thorogood e col., 2007; Kengne e col., 2007; 

Oladapo e col., 2010).   

A África é considerada o local de origem e dispersão do homem moderno. Num 

dos maiores eventos migratórios na história recente da humanidade, milhões de africanos 

foram trazidos como escravos para a América durante mais de três séculos. Esses 

indivíduos, que são oriundos de diversas populações da África (predominantemente do 

Oeste), miscigenaram-se uns com os outros e também com europeus, resultando em 

populações geneticamente heterogêneas. 

Estudos com populações afro-descendentes em países desenvolvidos revelaram que 

a hipertensão é um problema de saúde muito frequente. Na população norte-americana 

geral, cerca de 25% dos adultos são hipertensos; entre os afro-descendentes a frequência da 

hipertensão pode chegar a 35% (Cooper e col., 1999). Cui e col. (2003) estimaram em 24% 

a frequência de adultos norte-americanos com hipertensão. Estudos feitos a partir de 1970 

mostraram que a hipertensão responde por cerca de 20% da mortalidade em afro-

descendentes e por apenas 10% da mortalidade em populações caucasianas norte-
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americanas (Cooper & Rotimi, 1997). Considerando como hipertensas as pessoas que 

apresentam pressão arterial com valores acima de 140/90 mmHg, Cooper e Rotimi (1997) 

concluíram que a hipertensão é cerca de 50% mais freqüente em negros do que em brancos 

ou hispânicos nos Estados Unidos. Nesse trabalho considerou-se a hipótese que o quadro 

da ocorrência da hipertensão devia-se basicamente às condições sócio-econômicas 

inferiores compartilhadas por hispânicos e negros norte-americanos. Como a incidência de 

hipertensão entre os hispânicos se assemelhava à ocorrência do distúrbio em brancos e não 

às frequências encontradas em negros, reforçou-se o indício de que fatores genéticos 

devem ser importantes no fenótipo da hipertensão entre afro-descendentes. Um estudo 

realizado por Umscheid e col. (2010) em populações norte-americanas demonstrou que os 

pacientes negros mantêm a pressão arterial menos controlada do que os pacientes brancos.  

Cooper e col. (2005) questionaram se de fato há maior prevalência de hipertensão 

em populações negras. Comparando negros africanos, caribenhos e norte-americanos com 

brancos norte-americanos, canadenses e europeus (85.000 participantes no total), 

encontraram freqüências de 14-44% de hipertensos entre os negros e 27-55% entre os 

brancos. Analisando o modo de vida, situações de estresse e as condições sócio-

econômicas dessas populações, os autores sugeriram que os fatores ambientais podem 

representar um impacto muito significativo no fenótipo da hipertensão. Esses resultados, 

no entanto, podem ter sido influenciados pelo delineamento experimental escolhido, no 

qual os países selecionados para o estudo não apresentavam de fato uma alta prevalência de 

hipertensão em negros. Também poderiam resultar de um viés sócio–econômico, segundo 

o qual as populações brancas teriam mais acesso aos tratamentos e por isso o número de 

brancos diagnosticados como hipertensos e em tratamento parece ser maior do que o de 

negros. 

Crawford e col. (2010), investigando os efeitos do índice de massa corporal e da da 

obesidade na prevalência de diabetes do tipo 2, hiperlipidemia e hipertensão em populações 

norte-americanas, encontraram as maiores proporções de diabéticos (12,1%) e hipertensos 

(28,9%) entre os afro-descendentes (Figura 1.1).  
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Figura 1.1: Prevalências do diabetes tipo 2, hiperlipidemia e hipertensão de acordo com a ancestralidade em 
populações norte-americanas (adaptado de Crawford e col., 2010). 

 

No Brasil, 29,4 % das causas de morte são atribuídas às doenças cardiovasculares, 

sendo 12,8% destas causadas por hipertensão arterial sistêmica (Figura 2.1). Estudos da 

década de 1980 até o ano de 2001, realizados em diversos estados brasileiros, observaram 

prevalências de hipertensão entre 10% e 42%, dependendo da região, subgrupo e critério 

diagnóstico utilizado (Lessa, 2001). Na realidade, a hipertensão arterial, doença mais 

frequente no Brasil, não tem sua prevalência conhecida no país como um todo (Rosário e 

col., 2009). 

Figura 2.1: Taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares e suas diferentes causas no Brasil. AVE = 
acidente vascular encefálico; DIC = doença isquêmica do coração; HAS = hipertensão arterial sistêmica. 
(Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão, 2010). 

 

Jardim e col. (1992) realizaram um estudo epidemiológico e encontraram uma baixa 

frequência de hipertensão arterial (6,28%) em uma população quilombola Kalunga (em 

Goiás), isolada. Sichieri e col. (2001) relataram diferenças quanto à ocorrência da 

hipertensão: as mulheres negras de uma população miscigenada do Rio de Janeiro 

apresentavam maior probabilidade de desenvolverem hipertensão em relação às brancas e 

mulatas. Devido ao fato de haver estudos pouco conclusivos relatando a ocorrência da 

hipertensão em afro-brasileiros, são necessárias novas investigações para que se esclareça se 

há ou não uma alta prevalência de hipertensos, como tem sido relatado em diversos 
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trabalhos com afro-descendentes de outros países, analisando-se qual é a real contribuição 

dos fatores ambientais (dieta, hábitos e modo de vida) e dos fatores genéticos no 

desenvolvimento e na ocorrência da hipertensão. 

 

1.2. Fisiologia da regulação da pressão arterial 

 Diversos sistemas fisiológicos estão relacionados à homeostase da pressão arterial: 

o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema dopaminérgico, o equilíbrio de sódio e 

eletrólitos, o sistema endotelial e a transdução de sinais intracelulares. 

 O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um dos mais importantes 

mecanismos fisiológicos de controle da pressão arterial (Figura 3.1). A renina é sintetizada 

pelas células justaglomerulares dos rins. Quando há queda da pressão arterial, a renina é 

liberada no sangue. A renina tem função enzimática e cataliza a hidrólise do 

angiotensinogênio, que é produzido no fígado e liberado na circulação. Quando o 

angiotensinogênio é clivado, ocorre liberação de angiotensina I; outra enzima, a enzima 

conversora de angiotensina (ECA), presente nos pulmões e tecidos vasculares, converte a 

angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor. A angiotensina II age por 

meio de dois receptores: AT1 e AT2, expressos em diversos tecidos, inclusive em tecidos 

cardiovasculares. Tanto o AT1 como o AT2 pertencem à classe de receptores acoplados à 

proteína G. A angiotensina II, mediada pelo receptor AT1, age no controle da pressão 

arterial provocando vasoconstricção, liberação de aldosterona pela glândula adrenal e 

estimulando a retenção de sal nos túbulos renais (revisões em Connell & Davies, 2005; 

Bader & Ganten, 2008; Siragy & Carey, 2010). A aldosterona, sintetizada na zona 

glomerulosa do córtex da glândula adrenal, é o principal hormônio mineralocorticóide. A 

ação da aldosterona regula o volume de fluido corporal e mantém a homeostase de íons, 

pois atua nos rins, via receptores de mineralocorticóides, induzindo a reabsorção de íons 

sódio e de água e aumentando a excreção de íons potássio. A aldosterona também modula 

o tônus vascular, possivelmente aumentando a resposta vasopressora à catecolamina e 

diminuindo a resposta vasodilatadora à acetilcolina, ou pela estimulação dos receptores de 

angiotensina II (revisões em Connell & Davies, 2005; Funder, 2010; Carey, 2010). A 

aldosterona aumenta a reabsorção de íons sódio atuando sobre a regulação dos canais de 

sódio epiteliais ou canais amilorida-sensíveis (ENaC), que estão presentes no duto coletor 

do rim (revisão em Snyder, 2005). O papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

basicamente, é regular o fluido extracelular e o equlíbrio de íons, regulando, 

consequentemente, a pressão arterial.  
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Figura 3.1: Sistema renina-angiotensina-aldosterona. A renina sintetizada nos rins metaboliza seu substrato 
angiotensinogênio (produzido no fígado) no plasma, liberando a angiotensina I. A enzima conversora de 
angiotensina (ECA), produzida na superfície do tecido pulmonar e nas células endoteliais renais, cataliza a 
conversão de angiotensina I em angiotensina II. A angiotensina II interage com receptores, principalmente os 
AT1, em diversos órgãos-alvo, levando a efeitos como a retenção de sódio, vasoconstricção e secreção de 
aldosterona (Adaptado de Bader, 2010). 

 

Outro mecanismo importante na regulação da pressão arterial é o sistema 

dopaminérgico. A dopamina, sintetizada nos túbulos renais proximais, reduz a reabsorção 

de sódio pelos túbulos renais proximais inibindo o transporte de íons sódio. O sistema 

dopaminérgico exerce sua função por meio da ativação de receptores de superfície celular 

acoplados a proteínas G. A estimulação destes receptores é capaz de regular a excreção de 

água e eletrólitos atuando indiretamente sobre a hemodinâmica renal e a liberação de 

hormônios e peptídeos vasoativos. As proteínas G acopladas a receptores do tipo quinase 

(GRKs) desempenham papel importante na fosforilação, dessensibilização e internalização 

dos receptores de dopamina (revisões em Zeng e col., 2004; Staessen e col., 2008; Jose e 

col., 2010).  

Um dos produtos mais importantes das células endoteliais é o óxido nítrico. O 

óxido nítrico endotelial (ON) é produzido constitutivamente nas células endoteliais a partir 

da conversão do aminoácido L-arginina por uma enzima do tipo sintase (eNOS). O ON 

participa de três mecanismos regulatórios que são fundamentais para a regulação do fluxo 

sanguíneo e, consequentemente, da pressão arterial: 1 – controle do tônus vascular, 2 – 
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adaptação do fluxo sanguíneo conforme a demanda de determinado tecido e 3 – adaptação 

do calibre dos vasos conforme o volume do influxo sanguíneo (Pereira e col., 2006). 

As proteínas G desempenham um papel fundamental nos processos de sinalização 

intracelular. O aumento da atividade de canais de íons sódio e hidrogênio poderia 

representar potencialmente o aumento da reabsorção de íons sódio pelos túbulos renais, o 

que levaria ao incremento do volume sanguíneo devido à captação de água por osmose, 

acarretando na elevação da pressão arterial. A atividade dos canais de íons sódio e 

hidrogênio (entre outros) é controlada por sinais intracelulares. O grupo de pesquisa de 

Siffert (2005) caracterizou as vias de estímulo e resposta em culturas de linfócitos de 

pacientes hipertensos, verificando um aumento da sinalização por íons cálcio e a formação 

de mensageiros intracelulares secundários. Esta alteração poderia representar uma resposta 

a um incremento da ativação de proteínas G nas células em cultura oriundas dos pacientes 

hipertensos. 

 

1.3. Genética da hipertensão  

 A compreensão da genética da pressão arterial nunca foi simples. Com o advento 

de novas tecnologias que facilitaram a detecção de variantes genéticas, a pressão arterial 

passou a ser alvo de estudos genéticos por volta da década de 1980, com os estudos de 

genes candidatos classicamente relacionados à regulação da pressão arterial (Harrap, 2009). 

Quaisquer pequenas variações na pressão sanguínea podem representar um impacto 

substancialmente considerável no aumento do risco de doenças cardiovasculares. A pressão 

arterial é uma característica hereditária e estimativas de herdabilidade sugerem que 15-60% 

da variação da pressão sistólica e diastólica podem ser atribuídas a fatores genéticos 

(Norton e col., 2010). Porém, a “arquitetura genética” precisa da regulação da pressão 

arterial – definida pelo número de variantes genéticas, suas frequências e seus efeitos nos 

fenótipos – que permeia essa elevada herdabilidade permanece desconhecida (Arora & 

Newton-Cheh, 2010).  
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1.3.1. Hipertensão hereditária monogênica 

As formas de herança mendeliana de hipertensão são raras, correspondendo a 

menos de 1% de todos os casos de hipertensão (Rafiq e col., 2010).  

Estudos diversos revelaram que os sistemas de reabsorção de íons pelos rins e de 

controle do volume sanguíneo são os principais responsáveis pela origem da hipertensão 

monogênica. As mutações genéticas afetam principalmente a síntese de 

mineralocorticóides, as funções dos receptores de mineralocorticóides, canais de sódio 

epiteliais e regulação destes canais (Rosskopf e col., 2007; revisão em Citterio e col., 2010). 

A Tabela II.1 apresenta uma relação de síndromes genéticas humanas descritas até 

o momento, cujo principal sinal clínico é a hipertensão.  

 
Tabela II.1: Relação de síndromes genéticas humanas descritas até o momento em que a hipertensão é o 
principal sinal clínico (*genes candidatos sugeridos no trabalho de Lafferty e col., 2000; adaptado de Rosskopf 
e col., 2007, Tobin e col., 2008 e Vehaskari 2009).  
 

Síndrome 
Padrão de 

herança 

Localização 

Cromossômica 
Genes candidatos 

 
Síndrome de Liddle 

 

 
AD 

 
16p13 

 
SCNN1B / SCNN1G 

 
Síndrome de Gordon 
 

 
AD 

 
12p13 e 17q21 

 
WNK1 e WNK4 

 
Excesso aparente de mineralocorticóide 
(AME) 
 

 
AR 

 
16q22 

 
HSD11B2 

 

Pseudohipoaldosteronismo tipo I autossômico 
dominante (PHA I) e doença hipertensiva da 
gravidez 

 
AD 

 
4q31.1 

 
NR3C2 

 
Pseudohipoaldosteronismo tipo I autossômico 
recessivo (PHA I) 
 

 
AR 

 
12p13 e 16p13 

 
SCNN1A e SCNN1B / 

SCNN1G 

 
Aldosteronismo tratável com glicocorticóide 
(GRA) 
 

 
AD 

 
8q21 

 
CYP11B1 / CYP11B2 

 
Hiperaldosteronismo familiar II (FH II) 
 

 
AD 

 
7p22 

 
GPR30/ PMS2/ 

PRKAR1B/ADAP1* 

 
Hiperplasia congênita da suprarenal com 
deficiência de 11 ou 17-hidroxilase (CAH) 
 

 
AR 

 
8q21 

 
CYP11B1 

 

Resistência familiar a glicocorticóide (FGR) 

 

 
AR/AD 

 
5q31.3 

 
NR3C1 

 
Hipertensão com braquidactilia de herança 
autossômica dominante 

 
AD 

 
12p12.2-p11.2 

 
PDEA3 / KCNJ8 / ABCC9 

AD = autossômico dominante. AR = autossômico recessivo. 
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1.3.2. Hipertensão essencial 

A hipertensão essencial é um distúrbio de mecanismo multifatorial, pois resulta da 

interação entre diversos fatores genéticos (ou seja, tem herança poligênica) e ambientais. 

São conhecidos diversos fatores ambientais que contribuem para elevar a pressão arterial 

(consumo excessivo de sal, consumo de álcool, tabagismo, excesso de peso, estresse, 

sedentarismo), e os fatores genéticos responsáveis pela predisposição à hipertensão têm 

sido exaustivamente investigados. 

Enquanto as formas monogênicas de hipertensão são raras, a hipertensão essencial 

como doença multifatorial afeta mais de 20% da população adulta em países 

industrializados (Rosskopf e col., 2007; Rafiq e col., 2010). 

No caso da hipertensão essencial, muitos genes candidatos têm sido analisados, 

incluindo os que codificam componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA), aducinas, β-adrenoceptores, subunidades de proteínas G, proteínas regulatórias de 

sinalização das proteínas G, quinases Rho e receptores do tipo quinase acoplados a 

proteínas G (Rosskopf e col., 2007).  

Mesmo após 20 anos de pesquisa sobre genes candidatos, não se tem ainda um 

consenso sobre o papel exato de cada um na gênese da hipertensão essencial.  

 

1.4. Estratégias de estudo genético da hipertensão  

O mapeamento de genes de doenças multifatoriais ou complexas tem sido 

impulsionado pelo avanço tecnológico na identificação e genotipagem de marcadores 

polimórficos de DNA de diversos tipos. Atualmente, os SNPs (single nucleotide polymorphisms), 

o tipo mais frequente de polimorfismo genético, dado que existem mais de 3 milhões de 

SNPs espalhados pelo genoma humano (International HapMap Consortium, 2007), são os 

marcadores mais utilizados. 

O estudo genético de doenças complexas (multifatoriais) pode ser feito basicamente 

por meio de duas estratégias, os estudos de associação e de ligação.  

 

1.4.1. Estudos de ligação 

Os estudos de ligação baseiam-se no conceito de ligação genética, que se descreve 

com a tendência de alelos em dois locos distintos, mas localizados muito próximos numa 

mesma região cromossômica, não sofrerem recombinação entre si e, portanto, serem 

transmitidos em conjunto na meiose. Esses locos podem ser tanto os genes responsáveis 

por determinadas características fenotípicas quanto marcadores genéticos polimórficos sem 

efeito no fenótipo. Em geral, são utilizados para se estudar a transmissão de um segmento 

cromossômico de uma geração para a outra em uma genealogia e compará-la com o padrão 
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de transmissão de uma doença. Desse modo, pode-se definir uma região cromossômica 

candidata a conter o gene responsável pela doença. Um marcador genético ideal deve se 

apresentar em alta frequência de heterozigose na população. Os microssatélites são um dos 

tipos de marcadores mais utilizados nos estudos de ligação devido à sua natureza 

multialélica e, em geral, apresentarem-se na população em alta taxa de heterozigose. Essa 

abordagem é feita sem pré-conhecimento sobre a função dos genes e facilita a 

identificação, nas regiões cromossômicas ligadas à condição estudada, de genes de 

predisposição, tanto os já descritos como aqueles ainda não conhecidos.  

 A análise estatística utilizada para definir se os resultados de um estudo de ligação 

são significativos, excluindo ou comprovando ligação entre o marcador e a entidade clínica 

em estudo é o cálculo do lod score ou logaritmo das chances.  

Os estudos de ligação em doenças complexas utilizam métodos diferenciados 

daqueles utilizados para fenótipos mendelianos. A análise pelo lod score dito paramétrico, 

utilizado em estudos de doenças mendelianas, não pode ser utilizado por requerer 

premissas que na maioria das vezes não são possíveis de se estabelecer em estudos de 

doenças complexas: modo de herança e informações de penetrância. Uma abordagem 

possível para se realizar um estudo de ligação em doenças complexas é utilizar famílias nas 

quais a segregação da doença se dá de maneira quase mendeliana. A análise de segregação, 

uma ferramenta estatística que avalia a herdabilidade de uma determinada característica, 

define os parâmetros para um modelo genético nessas famílias, que desta forma poderão 

ser utilizados nas análises do lod score paramétrico (Stracham & Read, 2010).  

Métodos não paramétricos de análises não requerem um modelo genético 

estabelecido, portanto, são apropriados para os estudos de ligação com doenças complexas. 

Porém, os estudos de ligação para doenças complexas não têm sido muito bem sucedidos 

em se mapear locos de susceptibilidade. O baixo sucesso em se mapear regiões 

cromossômicas que conferem susceptibilidade a doenças complexas sugerem que a maioria 

dos fatores genéticos tem efeito modesto no fenótipo e são extremamente heterogêneos, 

havendo necessidade de grande poder estatístico para serem detectados. Uma forma de se 

obter o poder estatístico almejado é trabalhar com um número amostral muito grande. No 

entanto, Risch & Merikangas (1996) demonstraram que o poder estatístico para se detectar 

efeitos modestos de variantes comuns pode ser alcançado mais facilmente através de 

estudos de associação ao invés de estudos de ligação. 

Os estudos de ligação com formas mendelianas de hipertensão e hipotensão têm 

identificado com sucesso variantes raras que têm grande efeito nos fenótipos em questão. 

Apesar dessas variantes raras apresentarem um papel crucial na variação da pressão arterial 
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dentro das famílias estudadas, o papel que as mesmas exercem na variação da pressão 

arterial na população geral permanece desconhecido (Arora & Newton-Cheh, 2010). 

Recentemente, a estratégia que vem sendo muito utilizada na busca por genes de 

regulação da pressão arterial e da susceptibilidade à hipertensão essencial são os estudos de 

ligação genômica em larga escala – os genomewide linkage studies. Alguns estudos encontraram 

ligação ou sugestão de ligação entre a hipertensão essencial (ou a pressão arterial) e locos de 

susceptibilidade em cromossomos diversos. Mas nenhum resultado de ligação significativa 

das QTLs (Quantitative Trait Loci) identificadas foi replicado em mais de uma população 

(revisão em Binder, 2007).  

 

1.4.2. Estudos de associação 

Associação é um termo estatístico que descreve a co-ocorrência entre alelos e 

fenótipos. Em contraste com os estudos de ligação, que são apropriados para se detectar 

grandes efeitos de variantes raras, os estudos de associação são adequados para se 

detectarem efeitos genéticos moderados ou pequenos das variantes frequentes (Arora & 

Newton-Cheh, 2010; Ehret, 2010).  

Nos estudos de associação são comparadas as frequências alélicas de um marcador 

polimórfico, ou conjunto de marcadores, entre indivíduos não aparentados com o fenótipo 

(afetados) e sem o fenótipo (não afetados). Os marcadores mais utilizados são os SNPs, 

por serem muito numerosos. O polimorfismo em estudo pode ter ação biológica direta no 

fenótipo da doença ou então o marcador polimórfico pode estar em desequilíbrio de 

ligação com os genes candidatos que determinam susceptibilidade a essa doença.  

A história dos estudos de associação iniciou-se com a investigação de 

polimorfismos em genes candidatos, analisados individualmente e de maneira 

independente.  

Os avanços tecnológicos na área da genética e da genômica permitiram análises 

simultâneas de centenas de milhares de marcadores por um custo razoavelmente baixo, 

promovendo a expansão dos estudos de associação genômica em larga escala (Genomewide 

Associations Studies - GWAS). Nesse tipo de estudo buscam-se novos locos contendo genes 

de susceptibilidade a diversas doenças complexas, por meio de varreduras do genoma, 

utilizando-se plataformas que analisam milhares de SNPs simultaneamente (Johnson & 

O’Donnell, 2009). Estudos de associação genômica em larga escala, conduzidos em 

populações européias, não revelaram nenhuma variante genética significativamente 

associada à hipertensão. No entanto, em um estudo conduzido em uma população de afro-

americanos, foram evidenciadas associações entre diversos genes e a pressão arterial 
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sistólica; dentre esses genes, dois potencialmente desempenham um papel importante na 

regulação da pressão arterial (Adeyemo e col., 2009).   

Dado que muitas vezes os efeitos dos polimorfismos genéticos são muito pequenos 

sobre o fenótipo e sua detecção nem sempre é fácil do ponto de vista estatístico, uma 

abordagem complementar para testar a associação entre marcadores genéticos e um 

fenótipo é a avaliação das interações gene-gene ou epistasia, uma vez que é cada vez mais 

evidente que este mecanismo desempenha papel fundamental na susceptibilidade ao 

desenvolvimento de doenças complexas (Moore, 2003). Uma metodologia que pode ser 

empregada para avaliar possíveis efeitos da interação gene-gene no risco de desenvolver o 

fenótipo estudado é a Redução de Dimensionalidade de Múltiplos Fatores (MDR, do inglês 

multifactor dimensionality reduction) [Namkung e col., 2009].  

Haplótipos compostos por SNPs adjacentes podem contribuir com maior 

informação do que SNPs avaliados individualmente, possibilitando maior poder de 

exploração da associação entre genes candidatos e doenças complexas. Informações 

contidas nas regiões flanqueadoras do marcador são ignoradas quando analisamos um 

marcador individualmente. Akey e col. (2001) demonstraram através de uma fórmula 

analítica explícita que a análise de haplótipos aumenta o poder de detecção de associação, 

aumentando a robustez dos testes. Zolner e Von Haeseler (2000) utilizaram uma 

abordagem para estudar desequilíbrio de ligação entre SNPs e sugeriram que haplótipos 

construídos com dois SNPs são muito eficientes em se detectar associação. 

Um problema frequentemente encontrado em estudos de associação, e talvez a 

maior razão para a inconsistência de seus resultados, é a estratificação populacional. 

Verifica-se estratificação populacional quando os casos e controles apresentam frequências 

de alelos e genótipos distintas atribuídas à diversidade do background das amostras, 

independente do status da condição que está sendo analisada (Cardon & Palmer, 2003). 

Uma solução para se tentar contornar a estratificação é a utilização de casos e controles 

provenientes de uma amostra com o mesmo background genético. Pritchard & Rosenberg 

(1999) preconizam a utilização de marcadores genéticos não ligados espalhados pelo 

genoma para averiguar a diversidade do background genético nos estudos de associação, 

principalmente devido à ancestralidade. Dessa maneira, as diferenças de background 

genéticos das amostras podem ser testadas e quantificadas e, na ausência de diferença 

significativa, o estudo pode ser validado.  

 Já os estudos de associação que empregam metodologias baseadas na transmissão 

dos polimorfismos nas famílias têm a vantagem de que, se a transmissão é avaliada dentro 

de uma mesma família, os indivíduos em geral têm a mesma ancestralidade e efeitos de 

estratificação seriam evitados. Os métodos com abordagens baseadas em famílias procuram 
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avaliar se determinados alelos são transmitidos aos afetados em frequências diferentes às 

esperadas pela segregação mendeliana, o que poderia sugerir associação real entre alelos ou 

genótipos com a susceptibilidade ao distúrbio.  

 O Teste de Desequilíbrio de Transmissão (TDT - Transmission Disequilibrium Test), 

proposto por Spielman e col. em 1993, avalia com que frequência um alelo associado a uma 

determinada doença é transmitido de pais heterozigotos em relação a esse alelo para o filho 

afetado. Comparado aos estudos convencionais de ligação, o TDT não requer famílias em 

que existam muitos afetados, nem necessita de informações dos irmãos normais do 

afetado. No entanto, o TDT só considera informações de trios (pai-mãe-filho) e só pode 

detectar ligação entre o marcador estudado e o loco que contem genes de susceptibilidade à 

doença se a associação estiver presente. Martin e col. (1997) e Lazzeroni & Lange (1998) 

estenderam o TDT, permitindo o estudo de famílias que apresentavam mais de um afetado, 

ao contrário do TDT proposto inicialmente por Spielman e col. (1993).       

Laird e col. (2000) e Rabinowitz & Laird (2000) propuseram uma abordagem 

unificada de teste de associação baseado em famílias (FBAT - Family-Based Association Test), 

baseada no TDT proposto por Spielman e col. (1993). O FBAT contempla diferentes 

modelos genéticos, diferentes amostragens, diferentes fenótipos da doença, além de 

permitir a ausência de informações parentais. Semelhantemente ao TDT, o FBAT compara 

as frequências genotípicas observadas e esperadas (pela segregação mendeliana) nos 

afetados, sob as hipóteses nulas de “não ligação e não associação” ou “não associação na 

presença de ligação”. Laird & Lange (2006) estenderam o FBAT, permitindo a 

incorporação de dados longitudinais e o estudo de fenótipos binários ou quantitativos. 

A literatura sobre estudos de associação de genes candidatos e fenótipos 

complexos, como é o caso da hipertensão, é extremamente vasta. Associações significativas 

são encontradas entre polimorfismos variados em diversas populações, mas seus resultados 

são controvertidos. A falta de reprodutibilidade dos resultados de associação pode ser 

gerada por diversos fatores de “confusão” que podem permear os diferentes estudos, como 

a presença de estratificação populacional, a interação entre efeitos ambientais com os 

fatores genéticos, o efeito diferenciado de um determinado polimorfismo nas diversas 

populações, efeito modesto das variantes gênicas no fenótipo, presença de interações 

gênicas (epistasia), entre outros. Mesmo quando se busca alcançar um poder estatístico 

adequado para se detectar associações entre genes e hipertensão, os fatores de confusão 

dificultam a interpretação dos estudos de associação (Citterio e col., 2010). 
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1.5. Genes candidatos selecionados para esse estudo  

 Foram selecionados para esse estudo alguns polimorfismos presentes em genes 

candidatos que participam de vias regulatórias da pressão arterial.  

Devido ao papel principal do sistema renina-angiotensina-aldosterona na regulação 

em longo prazo da pressão arterial, é óbvio considerar em primeiro lugar os genes que 

codificam os componentes desse sistema como candidatos a explicar a gênese da 

hipertensão, e os mais estudados são o ACE e o AGT. Genes cujos produtos estão 

envolvidos direta ou indiretamente na homeostase do volume sanguíneo e/ou com o 

equilíbrio de Na+ são candidatos promissores para os estudos de associação, como os genes 

que codificam as subunidades da aducina (ADD2, por exemplo). As proteínas G mediam 

efeitos intracelulares que estimulam a atividade dos vasos sanguíneos, portanto, estudos do 

gene GNB3, que codifica uma das subunidades da proteína G, justificam-se. O sistema 

endotelial, que consiste de uma série de peptídeos e receptores, é potencialmente 

importante para o controle da pressão arterial; diversos estudos com polimorfismos no 

gene NOS3 têm sido descritos. O sistema dopaminérgico renal está relacionado com o 

equilíbrio de íons, pois é importante por promover a excreção de sódio. Os receptores 

dopaminérgicos, especialmente os D1, tem sua função relacionada à atividade dos 

receptores do tipo quinase acoplados a proteínas G do tipo 4, codificados pelo gene 

GRK4. Nas seções seguintes apresentamos uma breve revisão bibliográfica descrevendo 

alguns estudos de associação entre os genes candidatos selecionados e fenótipos da 

hipertensão essencial. 
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1.5.1. O gene ACE  

A enzima conversora de angiotensina em angiotensina II (ACE) é um componente-

chave no sistema renina-angiotensina e tem sido considerada como um fator relacionado à 

gênese da hipertensão e de doenças cardiovasculares. O gene que codifica a enzima 

conversora de angiotensina (ACE) está localizado no cromossomo 17 (em 17q23). O 

polimorfismo ACE I/D (rs1799752) foi identificado em 1990 por Rigat e col., e foi o mais 

estudado. Este polimorfismo é caracterizado pela presença (I) ou ausência (D) de um 

elemento Alu de 287pb no intron 16 do gene ACE. 

Foram encontradas diferenças significativas nos níveis de enzima conversora de 

angiotensina (ECA) sérica de indivíduos saudáveis, relacionados aos três possíveis 

genótipos (I/I, I/D, D/D). Como as variantes desse polimorfismo se refletem nos 

diferentes níveis de ECA sérica, sugeriu-se que o gene ACE desempenha um papel 

significativo na patogênese da hipertensão essencial. A Tabela III.1 resume alguns estudos 

com achados positivos de associação entre polimorfismos do gene ACE e a ocorrência de 

hipertensão ou ao aumento do risco de doenças cardiovasculares. No entanto, os estudos 

sobre a associação do polimorfismo I/D do gene ACE têm apresentado resultados 

conflitantes, e nem sempre foi confirmada essa associação (Zhu e col., 2001; Pereira e col., 

2003; Mondry e col., 2005). 

A meta-análise realizada por Staessen e col. (1997), incluindo estudos de populações 

caucasianas, negras e asiáticas de diversos países, revelou uma associação significativa do 

polimorfismo I/D no gene ACE apenas com os asiáticos. Possíveis explicações para esses 

resultados controvertidos seriam: tamanho amostral inadequado de muitos estudos, o que 

resulta em um poder estatístico reduzido; diferenças nos critérios de seleção dos casos e 

controles de cada trabalho; diferenças ambientais; estratificação populacional; diferenças 

das faixas etárias estudadas por cada grupo; e possivelmente um viés de publicações apenas 

de achados positivos (Pereira e col., 2003). Em uma meta-análise mais recente de estudos 

de associação realizada com a população chinesa Han, o genótipo DD está 

significativamente associado ao risco da hipertensão essencial (Ji e col., 2010).  
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Tabela III.1: Estudos de associação com polimorfismos do gene ACE.  

País (população) N Desenho do estudo Polimorfismo Particularidades da 
associação encontrada 

Referências 

Diversos países 
(diversos grupos 
populacionais). 

49.959 Meta-análise I/D Associação somente em 
populações asiáticas 

Staessen e col., 1997 

EUA  
(participantes do 
Framingham Heart Study, 
maioria caucasianos) 
 

3.095 Estudo de coorte I/D Associação com a 
hipertensão e aumento da 
pressão diastólica em 
homens 

O’Donnell e col., 1998 

EUA  
(membros de 583 famílias 
do Rochester Family 
Heart Study) 
 

3.653 Estudo de coorte (AAAG)n(AG)m Associação com a variação 
da pressão diastólica e média 
da pressão arterial, 
principalmente em homens 
 

Fornage e col., 1998 

Nigéria  
(332 famílias do 
International Collaborative 
Study on Hypertension in 
Blacks) 
 

1.343 Estudo de coorte A-262T   
A11860G 

Explicam a variação da 
concentração da enzima e  
associação com o aumento 
da pressão arterial 

Zhu e col., 2001 

Bangladesh  
(população urbana) 

103 Caso-controle I/D Associação com a 
hipertensão em homens 

Morshed e col., 2002 

Brasil  
(afro-brasileiros da zona 
rural do Mato Grosso do 
Sul)  
 

184 Caso-controle I/D Associação com a 
hipertensão em homens 

Sakuma e col., 2004 

Paquistão 108 Caso-controle I/D Associação com a 
hipertensão em homens e 
mulheres jovens 

Ismail e col., 2004 

Itália  
(caucasianos) 

684 Estudo de coorte I/D Associação com a 
hipertensão em indivíduos 
mais velhos  

Di Pasquale e col., 2004 

Coréia  13.914 Estudo de coorte I/D Associação com a 
hipertensão em homens 

Yoo, 2005 

Coréia  
(adolescentes) 

60 Caso-controle I/D Alelo D associado com o 
aumento dos níveis de ACE 
sérico 

Park e col., 2009 

Índia 910 Caso-controle I/D Interação gênica entre alelo 
D e alelos de risco dos genes 
NOS3 e AGT 

Kumar e col., 2009 

China  
(população Han) 

19.764 Meta-análise I/D Genótipo DD associado  com 
a hipertensão essencial 

Ji e col., 2010 
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1.5.2. O gene AGT 

Em estudos clínicos e experimentais, a administração de inibidores do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tem se mostrado efetiva em baixar os níveis de 

pressão arterial. Assim, genes codificadores de componentes do SRAA são potenciais 

candidatos a desempenhar um papel na regulação da pressão arterial. Aumento dos níveis 

de angiotensinogênio plasmático pode levar a um incremento da formação de angiotensina 

II, resultando em hipertensão (Kumar e col., 2005). 

Jeunemaitre e col. (1992) foram os primeiros a relatar evidências de ligação e 

associação de variantes no gene AGT (localizado no cromossomo 1, em 1q42-q43 e que 

codifica o angiotensinogênio) com a hipertensão, especialmente um polimorfismo 

denominado M235T (rs669). Desde então a associação deste polimorfismo com a 

hipertensão essencial tem sido replicada com sucesso em muitos estudos, em diversas 

populações independentes. Pereira e col. (2003) encontraram associação dose-dependente 

entre o alelo T do polimorfismo M235T e a variação da pressão arterial em uma população 

urbana miscigenada de Vitória – ES. 

Outro polimorfismo, localizado na região promotora do gene AGT (A/G), foi 

associado com o fenótipo da hipertensão: o alelo –217A do polimorfismo A/G estaria 

relacionado com o aumento da atividade transcricional do AGT humano (Jain e col., 2002). 

 Associação entre a hipertensão e haplótipos do gene do angiotensinogênio também 

já foi relatada (Tsai e col., 2003). Apesar dos resultados negativos (Brand e col., 1998; Niu e 

col., 1999; Rodriguez-Perez e col., 2000; Matsubara e col., 2003), estudos de meta-análise 

demonstraram que resultados positivos de associação têm sido replicados em diferentes 

populações (Staessen e col., 1999; Ji e col., 2010).  

A Tabela IV.1 mostra o resumo de diversos estudos de associação, com resultado 

significativo, com o gene AGT. 
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Tabela IV.1: Estudos de associação com polimorfismos do gene AGT. 

País (população) N Desenho do 
estudo 

Polimorfismo Particularidades da 
associação encontrada 

Referências 

França 
(caucasianos)  
Japão 

841 
 

214 

Caso-controle M235T Associação com a 
hipertensão em franceses 
e japoneses 

Jeunemaitre e col., 1997 

Diversos países 
(diversos grupos 
populacionais) 

27.906 Meta-análise M235T Genótipo TT associado 
com aumento do risco de 
hipertensão em 
caucasianos 

Staessen e col., 1999 

Japão 1.232 Meta-análise M235T Alelo T associado a um 
incremento de 60% no 
risco de hipertensão 

Kato e col., 1999 

EUA 
(afro-americanos) 
(caucasianos) 

 
342 
262 

Caso-controle A-217G Associação com o 
aumento da atividade 
transcricional do gene 
AGT  

Jain e col., 2002 

Romênia 59 Caso-controle M235T Alelo T aumenta a 
predisposição a 
desenvolver hipertensão 

Procopciuc e col., 2002 

EUA 1.041 Caso-controle M235T Associação com um 
menor risco de infarto com 
o uso de inibidores de 
ECA para aqueles com o 
genótipo ThrThr  
  

Bis e col., 2003 

Brasil  
(população 
miscigenada do 
Espírito Santo) 

1.421 Caso-controle M235T Associação com o risco de 
hipertensão em homens e 
mulheres quando em 
homozigose 
 

Pereira e col., 2003 

EUA 
(afro-americanos) 
(caucasianos)  

 
342 
263 

Caso-controle A-217G Associação em afro-
americanos 

Kumar e col., 2005 

Alemanha 1.358 Meta-análise M235T Associação com um risco 
menor de hipertensão em 
mulheres 

Mondry e col., 2005 

Nigéria  
(da zona rural) e 
EUA  
(afro-americanos 
da zona 
metropolitana de 
Chicago) 
 

595 
 

901 

Estudo 
baseado em 
famílias 

C-532T  
M235T   
A-6G 

Altos níveis de AGT 
plasmático em nigerianos 
e baixos níveis de AGT 
plasmático em afro-
americanos 

Fejerman e col., 2006 

China  
(população Han) 

19.764 Meta-análise M235T Genótipo TT associado 
com a hipertensão 
essencial 

Ji e col., 2010 
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1.5.3. O gene GNB3 

Outro gene relacionado à hipertensão é o GNB3, localizado no cromossomo 12 

(em 12p13) e que codifica a subunidade β3 das proteínas G heterotriméricas. Siffert e col. 

(1998) descreveram o polimorfismo C825T (rs5443) no exon 10 do gene; o alelo 825T 

estaria associado ao splicing alternativo deste gene, originando uma proteína Gβ3 funcional 

com 41 aminoácidos a menos do que a proteína normal; essa proteína mutada pode estar 

relacionada com um aumento da atividade das proteínas G. Siffert e col. (1999a,b) 

sugeriram que possivelmente a presença do alelo 825T tornaria o indivíduo mais 

susceptível à obesidade e, consequentemente, este indivíduo possuiria maior propensão em 

desenvolver a hipertensão. Dong e col. (1999) sugeriram que o mecanismo no qual o alelo 

825T estaria associado à gênese da hipertensão está relacionado aos canais de íons sódio e 

hidrogênio. O aumento da atividade destes canais poderia representar o aumento da 

reabsorção de íons sódio pelos túbulos renais, o que levaria ao incremento do volume 

sanguíneo devido à captação de água por osmose, acarretando na elevação da pressão 

arterial. A presença de apenas um alelo 825T é suficiente para a expressão da variante 

mutada da proteína Gβ3 (Sartori e col., 2003). Nesse estudo, verificou-se que ocorreu 

vasoconstricção em indivíduos saudáveis portadores do alelo 825T quando estes recebiam 

substâncias vasoconstritoras como a angiotensina II.  

O calibre dos vasos sanguíneos da retina é uma característica determinada 

geneticamente e parece estar relacionada à susceptibilidade de um indivíduo desenvolver a 

hipertensão. Sun e col. (2009) estudaram 1.842 indivíduos brancos e afro-descendentes 

americanos em relação a SNPs em três genes candidatos a estarem associados  à 

hipertensão, entre eles o GNB3, para verificar se havia associação entre esses genes e o 

calibre dos vasos sanguíneos da retina. Não observaram nenhuma associação significativa 

entre os polimorfismos e o fenótipo estudado. Outros estudos também não verificaram 

associação de polimorfismos no gene GNB3 e a hipertensão (Brand e col., 1999; Huang e 

col., 2003; Wang e col., 2004a).  

A Tabela V.1 resume alguns estudos de associação entre o gene GNB3 e a 

ocorrência da hipertensão e fenótipos relacionados. 
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Tabela V.1: Estudos de associação com polimorfismos do gene GNB3. 

País (população) N Desenho do estudo Polimorfismo Particularidades da 
associação encontrada 

Referências 

Alemanha 853 Caso-controle C825T Associação do alelo T Siffert e col., 1998 

Alemanha 
(participantes do 
WHO-MONICA) 

608 Caso-controle C825T Associação do alelo T e 
variação da PAD e dos níveis 
de renina plasmática 
 

Schunkert e col., 1998 

Inglaterra 
(afro-descendentes) 

495 Caso-controle C825T Associação com a 
hipertensão em homens e 
mulheres 
 

Dong e col., 1999 

Espanha 86 Caso-controle C825T Associação do alelo T e a 
hipertrofia do ventrículo 
esquerdo 
 

Poch e col., 2000 

Alemanha 2.052 Caso-controle C825T Alelo T associado com a 
hipertensão em homens 

Hengstenberg e col., 2001 

Itália 
(caucasianos) 

461 Estudo de coorte C825T Alelo T associado com o 
aumento precoce da pressão 
arterial 
 

Sartori e col., 2003 

Japão 806 Caso-controle C825T Associação com a pressão 
de pulso e PAS 

Yamamoto e col., 2004 

China 1.004 Caso-controle G-350A 
C825T 

C1429T 

Alelo A do polimorfismo G-
350A e haplótipo A-C-C 
associados à hipertensão 
 

Li e col., 2005 

Espanha 
(caucasianos) 

144 Caso-controle C825T Associação do polimorfismo 
e a concentração plasmática 
de sódio e potássio 
 

Martín e col., 2005 

Polônia 
(homens) 

44 Caso-controle C825T Alelo T e aumento da 
atividade do trocador 
sódio/hidrogênio aumentam 
o risco de hipertensão 
 

Kedzierska e col., 2006 

Coréia 1.612 Caso-controle C825T Interação entre alelo D do 
gene ACE e alelo 825T do 
GNB3 
 

Bae e col., 2007 

EUA 
(afro-descendentes 
e brancos) 

14.716 Caso-controle C825T Interação entre polimorfismo, 
obesidade e atividade física 
como preditivos de 
hipertensão 
 

Grove e col., 2007 

Diversos países 
(populações 
asiáticas e 
caucasianas) 
 

31.854 Meta-análise  C825T Baixa frequência do alelo T 
em populações caucasianas 
que habitam em baixas 
latitudes 
 

Bagos e col., 2007 
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1.5.4. O gene NOS3  

Um gene muito investigado na hipertensão essencial é o NOS3, localizado no 

cromossomo 7 (em 7q36). Este gene se expressa constitutivamente nas células endoteliais 

vasculares e codifica uma enzima, a NO sintase endotelial (eNOS), que sintetiza o óxido 

nítrico. Miyamoto e col. (1998) identificaram um polimorfismo no exon 7, que consiste de 

uma substituição de um nucleotídeo G por um T na posição 824 no cDNA do gene, e que 

resulta em uma troca de um aminoácido glutamato por um aspartato na posição 298 da 

proteína (Glu298Asp - rs1799983). Alguns estudos sugeriram que o polimorfismo 

Glu298Asp está associado a doenças coronarianas e com a hipertensão essencial 

(Miyamoto e col., 1998; Shoji e col., 2000; Kajiyama e col., 2000). Li e col. (2004) 

constataram que um alelo raro no intron 4 deste gene, o qual é frequentemente encontrado 

em afro-descendentes, associado ao alelo G do polimorfismo encontrado no exon 7, 

poderia constituir um marcador das variações de pressão arterial em afro-americanos. 

Outros estudos, no entanto, não encontraram associação significativa do polimorfismo 

Glu298Asp com a ocorrência de hipertensão (Kato e col., 1999; Kishimoto e col., 2004, 

Zhao e col., 2006; Khawaja e col., 2007). 

 Zintzara e col., (2006) realizando uma meta-análise com diversos trabalhos 

publicados em relação ao gene NOS3, encontraram associação significativa entre um 

polimorfismo no intron 4 (a/b) em caucasianos, mas não em populações asiáticas e negras. 

Pereira e col. (2007), também em meta-análise, encontraram associação positiva entre o 

polimorfismo Glu298Asp e a hipertensão apenas em asiáticos, mas resultados negativos 

foram encontrados em relação ao polimorfismo no intron 4 (a/b), sugerindo-se que os 

resultados controvertidos entre os diversos estudos de associação entre polimorfismos no 

gene NOS3 se devem ao fato de não serem considerados efeitos ambientais. Ambos os 

estudos sugerem que analisar haplótipos no gene NOS3 podem trazer resultados mais 

elucidativos a respeito da genética da hipertensão do que avaliar cada polimorfismo 

individualmente.  

A Tabela VI.1 resume alguns estudos de associação significativa entre o gene NOS3 

e a hipertensão em diversas populações. 
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Tabela VI.1: Estudos de associação com polimorfismos no gene NOS3. 

País (população) N Desenho do estudo Polimorfismo Particularidades da 
associação encontrada 

Referências 

Japão 458 Caso-controle Glu298Asp 
G10T 

intron4b/a 
A27C 

 

Alelo Asp associado ao risco 
aumentado de hipertensão 
 
 

Miyamoto e col., 1998 

EUA 
(euro-
descendentes) 

439 Estudo transversal Glu298Asp 
G23T 

Alelo Glu associado ao risco 
aumentado de hipertensão 

Lacolley e col., 1998 

Japão 376 Caso-controle Glu298Asp associação com a 
hipertensão em homens e 
mulheres 

Shoji e col., 2000 

República Checa 
(caucasianos) 

204 Caso-controle Glu298Asp Maior frequência do alelo T 
(Asp) no grupo de 
hipertensos resistentes à 
terapia anti-hipertensiva 
 

Jáchymová e col., 2001 

EUA 1148 Estudo de coorte A-922G 
T-786C 

Glu298Asp 
G10T 

 

Alelo  Asp e 10T e haplótipo 
Glu/10T associados à 
pressão arterial em 
mulheres negras e brancas 

Chen e col., 2004 

Brasil 
(brancos) 
(negros)  

 
225 
178 

Caso-controle T-786C 
Glu298Asp 
intron4b/a 

associação com hipertensão 
em brancos e negros 

Sandrim e col., 2006 

Brasil 
(população urbana 
miscigenada) 

1577 Estudo transversal Glu298Asp Genótipo AspAsp aumenta o 
risco de hipertensão em 
indivíduos com colesterol 
elevado 
 

Pereira e col., 2006 

Diversos países e 
populações 

31.539 Meta-análise T-786C 
Glu298Asp 
intron4b/a 

G23T 
 

Alelo 4b associado à 
diminuição dos risco de 
hipertensão em caucasianos 

Zintzaras e col., 2006 

Índia 910 Caso-controle T-786C 
Glu298Asp 
intron4b/a 

Haplótipos -786T/298Glu/4a 
e -786C/298Glu/4a 
considerados de risco 

Kumar e col., 2009 
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1.5.5. O gene ADD2 

Aducinas são proteínas heterodiméricas e atuam no citoesqueleto. Consistem de 

uma subunidade α e outra β ou γ. As três subunidades são codificadas por genes diferentes 

(ADD1, ADD2 e ADD3, ou Add1, Add2 e Add3, em humanos e ratos, respectivamente) 

mapeados em cromossomos distintos (Bianchi e col., 2005). As aducinas α e β estão 

abundantemente expressas nos eritrócitos, enquanto nos outros tecidos há maior expressão 

do heterodímero de aducinas α e γ (Richart e col., 2007). 

Uma série de estudos conduzidos em ratos hipertensos (Milan hypertensive strain) e 

humanos indicou que a função alterada da aducina pode causar hipertensão por meio do 

aumento da reabsorção constitutiva de sódio pelos túbulos renais (Bianchi e col., 1994; 

Zagato e col., 2000; Tripodi e col., 2004). Num estudo in vitro em células de ratos 

normotensos e com a linhagem de ratos hipertensos Milan, Tripodi e col. (1996) 

descreveram a função das isoformas α e β da aducina na polimerização da actina do 

citoesqueleto e no transporte de íons pela membrana celular. Mutações no gene na 

subunidade β (Add2), isoladamente, não são capazes de gerar o fenótipo de hipertensão nos 

animais. Quando mutações da subunidade β são combinadas com mutações no gene da 

subunidade α (Add1), os níveis de pressão arterial são mais elevados do que aqueles 

observados em portadores de mutações somente na α - aducina. Nas células epiteliais renais 

transfectadas com a aducina mutada houve um aumento da atividade da bomba de 

Na+/K+, dando apoio à hipótese de relação entre mutações nas aducinas, aumento da 

reabsorção de sódio nas células renais e a consequente hipertensão. Camundongos knockout 

deficientes de β – aducina apresentam maiores níveis de pressão arterial e de pulso (Marro 

e col.; 2000).   

Diversos achados bioquímicos, fisiológicos e moleculares apontam o gene ADD2 

(localizado no cromossomo 2, em 2p13 e que codifica β - aducina) como um candidato 

promissor para a susceptibilidade à hipertensão.  

 Nos estudos de associação em humanos, o polimorfismo C1797T (rs4984) no gene 

ADD2 é o mais comumente investigado (Wang e col., 2002; Tikhonoff e col., 2003 a,b; 

Marcun Varda e col., 2006; Seidlerová e col., 2009). 

Kato e col. (2008) realizaram um estudo de associação com alta densidade de 

marcadores do tipo SNP, em uma população japonesa, e encontraram associação altamente 

significativa entre outro polimorfismo no gene ADD2 (A/C - rs3755351) e a hipertensão.   

Poucos são os estudos de associação já publicados entre o gene ADD2 e a 

hipertensão em humanos. A Tabela VII.1 resume alguns desses estudos.  
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Tabela VII.1: Estudos de associação com polimorfismos do gene ADD2. 

País (população) N Desenho do estudo Polimorfismo Particularidades da associação 
encontrada 

Referências 

Bélgica 1.848 Estudo transversal C1797T Alelo 1797T associado com risco 
aumentado de hipertensão em 
mulheres na pós-menopausa e 
usuárias de contraceptivos orais 
 

Wang e col., 2002 

Polônia 
Rússia  
Itália 

844 Estudo transversal e 
baseado em famílias 

C1797T Alelo 1797T associado apenas com 
a PAS 

Tikhnoff e col., 2003 

Polônia 
Rússia  
Itália 

844 Estudo transversal e 
baseado em famílias 

C1797T Frequência do alelo T difere entre 
as três populações 

Tikhnoff e col., 2003b 

EUA 1583 Estudo transversal 15 SNPs Polimorfismos influenciam a 
resposta a certos medicamentos 

Kardia e col., 2007 

Japão 
 

1.692 Caso-controle A/C Estudo caso-controle em larga 
escala, utilizando 80.795 SNPs 
distribuídos ao longo dos 22 
autossomos 

Kato e col., 2008 

 

 

1.5.6. O gene GRK4 

Os receptores do tipo quinase acoplados a proteínas G (GRKs) são da família de 

quinases serina/treonina, que têm papel na dessensibilização de outros receptores, como os 

receptores de dopamina do tipo I (D1). As GRKs estão envolvidas no desenvolvimento da 

hipertensão devido ao seu papel na ativação dos receptores D1, cuja ação reduz a 

reabsorção de sódio pelos túbulos renais.  

O gene GRK4(da família dos GRKs), é expresso, entre outros tecidos, nos túbulos 

renais proximais. Polimorfismos no gene GRK4, localizado no cromossomo 4 (em 4p16), 

levam a alterações da função do GRK4, aumentando sua atividade e causando o 

desacoplamento dos receptores D1 do complexo enzimático ligado à proteína G que ativa 

esses receptores, não permitindo mais a excreção adequada de sódio pelos rins (Felder e 

col., 2002).  

Bathnagar e col. (2009) estudaram a relação entre genótipos e haplótipos do gene 

GRK4 e a relação com a variação da pressão arterial em afro-americanos que estavam sob 

tratamento medicamentoso com um bloqueador de β-adrenoreceptores. O polimorfismo 

A142V (rs1024323) estava associado à resposta da pressão arterial ao medicamento e os 

homens com o alelo A142 eram menos responsivos ao tratamento. 

A expressão tecido- específica (Premont e col., 1996; Sallese e col., 1997) e o fato 

de estar ligado a um loco de susceptibilidade à hipertensão (Casari e col., 1995), torna o 

gene GRK4 um atraente candidato a estar envolvido no mecanismo de patogênese da 

hipertensão essencial. 
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A Tabela VIII.1 resume alguns estudos de associação entre o gene GRK4 e a 

hipertensão. 

 

Tabela VIII.1: Estudos de associação com polimorfismos do gene GRK4. 

País (população) N Desenho do estudo Polimorfismo Particularidades da 
associação encontrada 

Referências 

Itália 120 Caso-controle R65L 
A142V 
A486V 

Associação com a hipertensão 
sensível a sal 

Bengra e col., 2002 

Gana 177 Caso-controle R65L 
A142V 
A486V  

Análise por MDR sugerem 
interação entre polimorfismos 
R65L do GRK4 e I/D do ACE na 
predisposição à hipertensão 
 
 

Williams e col., 2004 

Austrália 
(caucasianos) 

480 Caso-controle R65L 
A142V 
A486V 

Alelo V associado à hipertensão 
e elevação da PAS. Alelos L65 
e V142 com elevação da PAD 
em homens.  
 
 

Speirs e col., 2004 

EUA 
(gêmeos brancos 
e negros) 
 
 
  

934 Análise de pares de 
irmãos 

R65L 
A142V 
A486V  

Alelo L65 e idade com interação 
significativa na variação da 
PAS, com efeito dose 
dependente 
 
 

Zhu e col., 2006 

China 993 Caso-controle R65L 
A142V 
A486V 

Polimorfismo A486V e 
haplótipos L-V-A e R-A-A 
associados à hipertensão 
 
 

Wang e col., 2006 

Japão 184 Caso-controle R65L 
A142V 
A486V 

Análise por MDR sugerem que  
polimorfismos do GRK4 são 
preditivos de hipertensão 
sensível a sal 
 
 

Sanada e col., 2006 

EUA 
(afro-
descendentes) 

839 Estudo de coorte R65L 
A142V 
A486V 

Alelo V142 associado com 
resposta mais rápida ao 
metoprolol 
 

Bathnagar e col., 2009 
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1.6. Os remanescentes de quilombos como modelo para estudo das bases genéticas 

da hipertensão essencial 

A grande prevalência de hipertensão em populações afro-descendentes tem gerado 

especulações a respeito da possibilidade de existirem diferenças genéticas significativas que 

determinam susceptibilidade à hipertensão. 

A alta diversidade genética das populações africanas e sua história demográfica as 

tornam particularmente informativas para se fazer mapeamentos genéticos de genes de 

doenças complexas como a hipertensão (Tishkoff & Williams, 2002). 

Sabendo que houve uma grande contribuição africana na formação das populações 

brasileiras, consideramos de grande importância o estudo das bases genéticas relacionadas à 

hipertensão essencial nessas populações, especialmente nas populações remanescentes de 

quilombos. 

Os remanescentes de quilombos são um modelo muito interessante para o estudo 

das doenças de herança multifatorial quando comparados aos estudos que são realizados 

com populações de hospitais dos grandes centros, heterogêneas do ponto de vista genético 

e sócio-ambiental. Os remanescentes de quilombos do Vale do Ribeira são populações 

miscigenadas. Porém, os dados que obtivemos sobre diversos conjuntos de marcadores 

indicam que os componentes genéticos dessa mistura e suas proporções não diferem entre 

essas populações geograficamente muito próximas. Estudos de marcadores de 

cromossomo Y (Macedo-Souza, 2003; Kimura e col., 2010 – Anexo I), DNA mitocondrial 

(Rincon, 2009) e locos variáveis em diversos autossomos (alguns locos de PSA, population 

specific alleles) [Cotrim e col., 2004] foram alvos de pesquisas conduzidas pelo grupo. De 

acordo com o estudo de Tang e col. (2005), de um modo geral, populações geneticamente 

miscigenadas podem ser objeto de estudos caso-controle, sem artefatos significativos, 

desde que os indivíduos tenham a mesma origem geográfica, o que é o caso dos quilombos.  

 Os remanescentes de quilombos caracterizam-se como populações de 

ancestralidade majoritariamente africana e que vivem atualmente em áreas outrora 

ocupadas por escravos negros fugidos e/ou alforriados. Historicamente, quilombos eram 

“comunidades formada pelos negros escravos, que fugiram do trabalho forçado e 

resistiram à recaptura por parte das forças escravocratas” (Carvalho e col., 1995). O 

conceito de remanescente de quilombo mais aceito atualmente refere-se a “toda 

comunidade negra rural que agrupe descendentes de escravos vivendo da cultura de 

subsistência e onde as manifestações culturais têm forte vínculo com o passado” (Oliveira 

Jr e col., 2000), incluindo não somente negros fugidos, mas também os libertos ou 

abandonados por seus senhores. 
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Remanescentes de quilombos no Vale do Ribeira 

A ocupação do Vale do Ribeira remonta ao período pré-colombiano. A presença de 

inúmeros sítios arqueológicos comprova que a ocupação humana no Vale do Ribeira é 

anterior à chegada dos portugueses. O Vale era utilizado como rota de passagem dos 

ameríndios vindos do planalto para o litoral. No século XVI, as bandeiras de mineração 

iniciaram suas expedições partindo do litoral sul de São Paulo para o interior do Vale do 

Ribeira, estabelecendo os primeiros povoados na região. A mineração do ouro representou 

o primeiro ciclo econômico do Vale. Durante o século XVII, muitos africanos foram 

trazidos para a região como mão de obra ligada à mineração. Com o fim do ciclo da 

mineração, os escravos negros eram abandonados pelos senhores, e juntamente com 

aqueles que fugiam, formaram os quilombos (Oliveira Jr e col., 2000). 

Em 1576 foi fundada uma das primeiras cidades, Iporanga. No século XVII, em 

função do ouro encontrado às margens do rio Ribeira do Iguape, teve origem a cidade de 

Xiririca, hoje Eldorado (Agenda socioambiental – ISA, 2008). 

 O Vale do Ribeira está localizado em dois dos estados mais desenvolvidos do país, 

abrangendo o sudeste de São Paulo e leste do Paraná (Figura 4.1). A área da Bacia 

Hidrográfica do Rio Ribeira do Iguape e Complexo Estuarino Lagunar de Iguape-

Cananéia-Paranguá, genericamente chamada de Vale do Ribeira, abrange 31 municípios – 9 

no Paraná e 22 em São Paulo. Mais dez municípios paranaenses e 14 paulistas estão ainda 

parcialmente inseridos. O Vale do Ribeira caracteriza-se por ter sido uma das primeiras 

regiões brasileiras mais intensamente exploradas. Mesmo assim, ainda abriga o maior 

remanescente de Mata Atlântica do país. Dos 7% que restaram desse bioma no Brasil, 21% 

estão no Vale do Ribeira (Agenda Socioambiental - ISA, 2008). O relevo é 

predominantemente montanhoso, o clima é quente e úmido. O Vale do Ribeira ocupa 10% 

do território do Estado de São Paulo. Cerca de 60% de sua área é protegida por leis 

ambientais que estabelecem restrições ao uso e 20% do território do Vale abriga parques, 

estações ecológicas e outras áreas de proteção ambiental (Oliveira Jr e col., 2000). 

 Em 1999 foi considerado pela Unesco (Organização das Nações Unidas para a 

Educação, Ciência e a Cultura) como Patrimônio Natural da Humanidade. 

O Vale do Ribeira é a região do estado de São Paulo onde se encontra a maior parte 

dos remanescentes de quilombos do estado (Figura 4.1). De acordo com dados oficiais do 

ITESP (Fundação Instituto de Terras do Estado de São Paulo), juntamente com os dados 

do EAACONE (Equipe de Articulações e Assessoria às Comunidades Negras do Vale do 

Ribeira), existem 59 comunidades quilombolas na porção paulista do Vale do Ribeira. 

  Foram reconhecidas pelo ITESP, até o momento, 26 comunidades nessa região: 

Ivaporunduva, Maria Rosa, Pedro Cubas, Pilões, São Pedro, Cafundó, Caçandoca, Jaó, 
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Sapatu, Nhunguara, André Lopes, Galvão, Mandira, Praia Grande, Porto Velho, Pedro 

Cubas de Cima, Capivari, Brotas, Cangume, Camburi, Morro Seco, Poça, Cedro, Ribeirão 

Grande/Terra Seca, Reginaldo e Pedra Preta/Paraíso. Apenas seis têm as terras tituladas: 

Ivaporunduva, Maria Rosa, Pedro Cubas, Pilões, São Pedro e Galvão. Cinco estão em fase 

de reconhecimento: Biguazinho, Bombas, Fazenda da Caixa, Fazendinha Pilar e Cazanga. 

Outras quinze comunidades foram apontadas pelo ITESP para reconhecimento: Os 

Camargo, Fazendinha dos Pretos, Carmo, Abobral, Castelhanos, Bananal Pequeno, 

Chácara dos Pretos, Jaú, Tamandaré, Bairro Peropava, Poço Grande, Anta Magra, Tocos, 

Piraporinha/Jucurupava/Itinga e Piririca.  

As Figuras 5.1 a 8.1 ilustram alguns cenários típicos do Vale do Ribeira e algumas 

comunidades que foram estudadas no presente trabalho. 

Atualmente, essas populações sobrevivem às margens dos últimos remanescentes 

de Mata Atlântica da Região Sudeste do Brasil. Seu modo de vida, tradicionalmente rural, 

encontra-se em transformação, pois as leis ambientais dificultam sua agricultura de 

subsistência, a caça e a manutenção de certos animais. Podemos afirmar que os 

remanescentes de quilombos do Vale do Ribeira são populações que vivem a transição 

epidemiológica, sendo afetados simultaneamente por doenças resultantes da sua falta de 

acesso a serviços básicos de saneamento e saúde (como por exemplo, as doenças 

parasitárias) e por doenças frequentes do mundo ocidental e moderno, como a hipertensão 

e a obesidade. 

 

 
 
Figura 4.1: Mapas dos estados de São Paulo e Paraná. Em verde, localização geográfica do Vale do Ribeira. 
O quadrado azul corresponde à área onde se concentram as comunidades remanescentes de quilombos por 
nós estudadas. Fonte: ISA – Instituto Socioambiental. 
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Figura 5.1: Vista panorâmica do Vale do Ribeira na comunidade de Abobral. Fonte: arquivo do Laboratório 
de Genética Humana. 
 

 

 
 
Figura 6.1: Travessia por meio de balsa que dá acesso às comunidades de Pilões e Maria Rosa. Fonte: arquivo 
do Laboratório de Genética Humana. 
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Figura 7.1: Detalhe da balsa que dá acesso à comunidade de Pedro Cubas – cabo de aço que traciona a balsa, 
que se movimenta apenas pela força da correnteza do rio Ribeira. À direita, detalhe do caminho de acesso à 
comunidade de São Pedro, sem qualquer pavimentação. Fonte: arquivo pessoal de Israel Rubio. 
 

 

 
 
Figura 8.1: Casas características das comunidades remanescentes de quilombos – comunidade de Reginaldo. 
Fonte: arquivo pessoal. 
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2. Objetivos 

 

2.1. Objetivo geral 

 Nossa pesquisa teve como objetivo geral estudar fatores de risco genético 

associados à hipertensão essencial em populações afro-descendentes, de remanescentes de 

quilombos do Vale do Ribeira – SP.  

 

2.2. Objetivos específicos 

Para atender o objetivo principal, os seguintes objetivos específicos foram 

cumpridos:  

1. Determinação dos genótipos em polimorfismos em genes candidatos a explicar 

o fenótipo da hipertensão: ACE, AGT, GNB3, NOS3, ADD2 e GRK4; 

2. Determinação dos genótipos em polimorfismos do tipo INDEL 

(inserção/deleção), selecionados por serem eficazes na realização de estimativas 

de ancestralidade genômica;  

3. Análise de aspectos do processo de miscigenação que ocorreu nessas 

populações; 

4. Estudos de controle de ancestralidade nos grupos hipertensos e normotensos, 

com o objetivo de verificar a ocorrência de estratificação populacional em 

nossas amostras; 

5. Análises de associação dos genótipos determinados em genes candidatos com o 

fenótipo da hipertensão, por meio de estudo transversal; 

6. Estudos de transmissão dos genótipos nos genes candidatos nas famílias, 

utilizando estratégias que analisam genealogias com estrutura heterogênea. 
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