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Polimorfismo genético da haptoglobina e gravidade
da hipertensao arterial essencial (11}

C. P. Monteire®, H. Langa"*, M. Joaquim ***, |. Lamy"*"", J. Anibal "****, J. Coucefo **"**",
J. A. Coucalg*®*"*** losk Arzavedo **"4+24t, Menual P. Bichgttrineins

Introducao

susceptibilidade gandtica para a hiper-

tensan arterial envolve processos nos

diferentes passos da sua histdria natu-
ral que podem estar activos em individuos
afou familias. Mesta susceptibilidade consi-
deram-se o desenvelvimento da doenga o
sau curso clinico am tarmas da gravidade e
complicagdes e ainda a variagio da resposta
terapéutica ",
Dos marcadores genédticos que tém sido
mais estudados na hipertensdo arterial sa-
lienta =e a haptoglohina & seus polimorfis-
most* A haptoglabina (Hp) & uma globuling
plasmética 8., libertada principalmente pelo
figado conjuntamente com outras proteinas
da fase aguda {a antitripsina, angiolensina-
aénio, proteing C reactiva, etc.) ™. Tem comao
fungias o transporte para o flgada da hama-
glohina lihertada intravascularmente um pa-
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pel antinxidanmte, modula a sintese de prosta-
glandinas assim como uma fungio neoan-
gioganica ™"

O seu polimorfisma (Hp 1.1, Hp 2.1 e Hp 2.2}
estd associado d sensibilidade ao sal em nar-
motensos e hipertensos (Hp 1.1 e 2.1) & mais
recentemente descritos por nos e por outros
Autores a associagao & gravidade da hiper-
tensan artarial e risco cardiovascular perife
rieo ™ M {Fig. 1),

Algumas formas de hipertensio arterial es-
sencial 53¢ acompanhadas de uma reacgia
de fase aguda intensa, partindo o estimulo,
para essa resposta hepitica com producio
de haptoglchina e angiotensinogénio antre
varias proteinas, dos vasos periféricos ™%, A
aste nival existe uma reacgao de tipo infla-
matdrio com geragao de formas reactivas de
axigéanio por leucocitos activados, assim
como de influéncias mediadoras da resposta
de fasa aguda {Fig. 1. Foi lambém damons-
trado hd j§ alguns anos o valor preditive da
actividada ranina plasmatica (ARP} para as
consequéncias ao nival dos drgios alvo da
niveis elevados de pressac arterial'®,

O nosso objectivo foi confirmar 8 maior as-
sociapao do fenotipo da haptoglobinag Hp 2.2
ralativamente aos hotarozigdticos (Hp 2.1) e
homozigoticas (Hp 1.1) com a gravidada na
hipartensfio arterial & com alguns marcado
res fonotipicos quantitativos (intermddios) de
risco cardiovascular periférico,

Matarial 8 métodos

Amaostra populacional

Faram estudados 40 individuos (29 do sexo
femininc e 11 do sexo masculino} com hiper-
tensan arterial grave definida pelas eritérlos
do «The 1984 Report af the Joint Naticnal
Committee on datectian evaluation and treat-
ment of high bload pressures ™ Apresenta-
vam 63,5+ 12 anosg [intervalo 32 a 86 anos)
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Fig. 1 Geragao de lormas re-
activas derivadas do axigéniu
IFRC palas coluias endolel-
gis activadas pela Bradicinina
|BES & pelos laucicitos activa
dos palas catesularmings inle-
ractuando com ob receptores
pz. Q eritracite funciona
somn weicoadauros dessas
FRD, inactivandao-as ou reacti
vanda protwinas oxidadas
coma a hemoglowina Ho Fe'™,
por jntermadio deé anzimas
come a redutdse da matahe-
maglabina {Red MtHb) qua
depende da vie glicelitica
[NADH; MNODH peroximililo

e - receplor we.

HEF &+

de idade @ indice da massa corporal Xz DP =
27,3+ 4,66 kg/m® {intervalo= 20 a 39 ka/m?). A
amuastra populacional de doentes & originéria
de uma so comunidade rural do Algarve a
foram seguidos em ambulatdrio no Centro
de Saude local.

Comparamos o grupoe am estudo com dois
grupos conlrolo externas, um da hipertensos
ligeiros definidos pelos mesmos critérios
in=33) & outro de individuos saudaveis
(n =169}

Métodos

Os critégrios ecocardiograficos wtilizados foram
os da Amarican Association tor Echocardio-
graphy. A determinagdo das Apo Al & Apo B
fui realizada par métodos padronizados. A de-
terminagéo do fenotipe da haptoglobina foi
feita am gel de poliacrilamida {PAGE) modos
wvertical & harizontal cam revelago feita com
base na propriedade peroxidasica do com-
plexo Hp-Hb para o coranta toluidina ™.

O método de doseamento da actividade da
MADH: citrocrdomio bs oxidoredutase ou mais
comunmants designada redutase da metahe-
moblobina em eritrocitos foi baseada no des-
crito por Board senda a actividada exprassa
em moles de MADH oxidadas por minuio &
por g de hemoglobina®.

O doseamento por RIA da Renina activa foi
feito por um kit comercial, Sanafi Pastaur.
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Métodos Estatisticos

A analise estatistica foi foita pelo métoda de
X com correccio de Yates para as dadas no-
minais, o calcule de riscos pelo método de
Haldane, a comparagdo entre meédias pelo
método de T de Student & a andlise de corre-
lagau pelo método de Pearson. O p <008 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Mo Quadro | apresanta-se a distribuigdo por
fenclipos da haptoglobina da amoastra de hi-
pertensos graves comparada com a do
grupo de normotensos. Para o calculo do RR
{risco relativo) juntamos os portadoras da Hp
2.1 com Hp 1.1 num 548 grupo tendo em
conta o compaortamanto idéntico destas relati-
vamente & sensibilidade ao sal, comparaltiva-
mente ao grupe dos partadores Hp 2.2, Esta
amostra de hipertensos graves apresentava
uma frequéncia de Hp 2.2 {58 %) significativa-
mente superior & do grupo controlado [369%).
Ma Figura 2 aprasenta-se a distribuigio da
actividade da redutase da metahemoglobina
nos normotensos camparados com os hiper-
tensos moderados e graves, sendo a dife-
renga Bltamente significativa (p<0,001) para
8 COMPEragao entra 05 grupos.

Ma Quadra |l apresentam s exXpressos ¢m
X +DP ps parametras de variagao guanti
tativa: IMC {indice de massa corporall, eco-
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Fig. 2 Distribuigho, madia e erro padréo da média dos
valores das actividades de Red MtHb nas amosiras de
normatersns. de hipertanaos moderados e da hiparten-
S0 gQraves.

GUADRD |

DISTRIBUICAQ DOS FENOTIPOS GENETICOS
DA HAPTOGLOBINA (Hpt EM HIFERTENSOS
GRAVES [HTA), COMFARADDS COM
NORMOTEMSOS [NTA)

Hp 2.2 z.1 1.1 Talal
MTA 12 15 1 kL
157,80 {38, 5) 2.6}

NTA BT TH 25 160
135,61 1dB.8) 115.61
Tatal 13 a3 26 198

RRA=Hp 2 2'He 21411 =25, p=0,08.

cardiograficos {MVE-massa ventricular es-
querdal, pardmetras lipidicos (Apolipoprotei-
nas A1 e B}, Renina activa (RA} e Redutase
da metahemaglobina (Red Mat Hb). Final-
mante a renina activa {RA} e a actividade da
redutase da metahemoglobina {Red Met Hb)
no grupo de estudo apresentam wma correla-
¢do inversa (R =-0,39) & eslatisticamente sig-
nificativa [p < 0,02}

Diacussfo

Eztes resultados obtidos no estudo desta
amostra populacional relativameants homogé-
nea sob o ponto de vista de influéncias am-
hientais visto todos serem origindrios da
masma comunidade estdao de acordo ¢om os
resultados obtidos antariormente pelo nosso

QUADRD NI

PARAMETROS DF VARIACAD QUANTITATIVA
DE ACORDO COM O FENOTIPD GENETICO DA
HP EM HIPERTENSOS GRAVES

Er‘liwlu Hp 1.1:2.1 Hp 2.2

M 1B 23

IMC {mifkgl 3754316 2T01L5T0
VE 40E,T+25.80 110453335
RAVE 171,8439.68  180,81562,03
Apo & {mg/dl 1245198,71 124,0433.03
Apa B (mgidlh 204,6£30,26  H12.2432.68
RA (pesmil) 27 7-41.57 76,9+34,1
RadfitHb fnmaligHedming* 27,7457 .63 34,046,838

D= valores san axpressos com o ¥H0PY pa002. IMC - indize de
rmassa anrparal; MVE - Magsa verdricular gegueesa; BVE - lndics
de rnassa vantrica'ar esquerda; AA - Aanina activa; Red Met Hh
Radutiese da metahemagiobina,

grupo, pele menos no gue respeita & distri-
huigdo dos fenotipos da hapteglobina ™.
Também num trabalhe anterinrmente publi-
cado verificamos que a reactividade da pres-
sao arterial sistalica (PAS) an stross do es-
forgo flsico era superior nos individuns
porladoras do fenotipa Hp 2.2 relativamenta
aos outros fenotipos '™, Por outro lado verifi-
camos que a maior gravidade da pressio ar-
terial esta associada significativamente a ni
veis elevados da actividade da redutase da
metahemoglobina {Red MtHb). Este sistema
enzimétioo responde secundariamente a ni
veig sumentados de oxido nilrico & seus me-
tabolitos {nitritos e ntiratos) assim como a
formas reactivas de oxigénio como o aniao
radical superdxida e o peroxido de hidrogé-
nio™ & farmacic destas substincias esla
aumentada em processos inflamatdrios o
yue estd de acordo com os trabalhos de ou
tros Autores . A correlagao inversa daguele
enzima com a renina activa. estd de acordo
com o papel inibitdria do MO na sua libertagio.
A produgdo de haptoglobina como protelna
de fase aguda estara relacionada com o seu
papel nesangingénico associada ao processo
de remodelagao vascular, gue & mais avi-
dente para o fenotipo Hp 2.2

Em conclusao s fenotipos genéticos da hap-
toglohina padem, guando assaciados a pa-
rametros de variaco quantitativa (fenotipo
intermédio} ajudar na diferanciagido de
subformas clinicas da hipertensao arterial
com consequéncias priticas ao nivel do ajui-
zamento do prognastico & de terapéutica por
medida, importante na prevengio secundaria
a terciaria.
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