V2,

=

UNICAMP

Alini Camargo Tucunduva, Roberto Schreiber, Wilson Nadruz Jr
a090277@dac.unicamp.br

Ambulatério de Hipertensao Arterial Hospital das Clinicas

Faculdade de Ciencias Médicas - Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, CEP 13083-887, Campinas, SP, Brasil.

Palavras-chave: Obesidade,hipertensao, polimorfismo, NADPH-oxidase.

INTRODUCAO

- O aumento do estresse oxidativo pela ativacao do sistema NADPH-oxidase
esta envolvido no desenvolvimento de hipertensao arterial, alteracoes metabdlicas

INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DA P22-PHOX
SWBRE MARCADORES DE DISTRIBUICAO DE GORDURA CORPORAILL
EM PACIENTES HIPERTENSOS

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes hipertensos e normotensos de
acordo com o polimorfismo C242T da subunidade p22-phox.

Caracteristicas

Pacientes hipertensos

Individuos normotensos

e ObeSIdade Genoétipo CC CT+TT p CcC CT+TT p

N 452 578 367 459

- A subunidade p22-phox € essencial para a ativacao e estabilizacao do \dade (anos) 620106  520:05 0676 41210 414410  0.862

Complexo NADPH-oxidase. Sexo (Masculino/Feminino) 221/231  276/302 0.763  164/203  179/280  0.114

_ O pOlImOl’flsmO C242T do gene da p22_phox, Ieva a uma SUbStItUIQéO néo indice de massa corporal, kg/m? 28.8+0.3 29.3+0.3 ﬁ 24.8+0.2 24.5+0.2 0.308

. . . g , - . g . Obesidade, n(% 165(36 251(43 25(7 26(6 0.455
conservativa de histidina por um residuo de tirosina, e tem sido relacionado a et oo B " )

~ - _ _ _ ircunferéncia da cintura, cm 94.5:0.6  96.3+0.6 (W28 81.9:0.7 81.6:0.6 0.755

alteragoes na atIVIdade funCIOnaI do SIStema NADPH-OXIdase Circunferéncia do quadril, cm 102.1+0.5 102.8+0.4 0.252 96.4+0.5 96.1+0.3 0.804

PAS, mmHg 144.1+0.9 145.8+0.9 0.210 114.1+1.2 113.2+1.1 0.435

PAD, mmHg 90.4+0.6 90.7+0.5 0.597 75.4+0.9 75.1+1.9 0.773

O BJ ET'VO Glicemia, mg/dI 105.7+1.6 111.7+1.9 @28 98.3+1.4 98.4+1.3 0.890

- Investigar o impacto do polimorfismo C242T p22-phox sobre a hipertensdo e D‘ab:tes "‘f"““;’/')“%’ :z::: 19272(‘1271)’ ; ;:(‘Z) ;:(Z’) ng;

os determinantes metabolicos de risco cardiovascular em uma amostra brasileira. LDL_co,este,;,, gL rr7i18 1256t 0217 1382024 1373420 0758

HDL-colesterol, mg/dL 48.1+0.7 48.1+0.6 0.880 46.3+1.0 46.5+1.0 0.723

Triglicerideos, mg/dL 165.2+5.9 161.3+4.2 0.469 112.4+4.3 111.8+4.1 0.824

M ETO Do s Acido Urico, mg/dL 5.6:+0.1 55+0.1  0.202  4.3+0.1 4.4+01  0.409

_ _ . _ _ o Diuréticos, n(%) 211(47) 270(47)  0.992 L L L

- Foram avaliados 1.856 individuos (normotensos e hipertensos) por historia CCB, (%) o@e) 14224 0567 -

Beta-Bloqueadores, n(%) 116(26) 144(25) 0.839

clinica, antropometria, analise laboratorial, selecionados nos Ambulatorios de
Hipertensao e de Cardiologia e Genetica Molecular - HC/UNICAMP e de uma
amostra da populacao da cidade de Vitoria-ES.

ACEI ou ARB, n(%) 189(42) 243(42)  0.973

Legenda. PAS -Pressao arterial sistolica; PAD pressao arterial diastolica; LDL-
lipoproteina de baixa densidade; HDL -lipoproteina de alta densidade; CCB - bloqueadores
dos canais de calcio; ACEI ou ARB- inibidores da enzima conversora da angiotensina ou
blogueadores dos receptores da angiotensina.

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado no

Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP e da Universidade Federal do Tabela 3. Analise de regressao multipla em pacientes hipertensos

Espirito Santo. Variavel B+ S.E.de B p R?
Modelo 1: Circunferéncia da cintura 0.074
_ : : : _ (Dependente)
Genotipagem do polimorfismo C242T p22-phox. \dade 0.200 + 0.031 <0.00001
Beta-Bloqueadores 0.127 £ 0.031 0.00005
Sexo masculino 0.095 + 0.031 0.002
Polimorfismo 242CT p22-phox 0.069 + 0.030 0.024
Modelo 2: Glicose (Dependente) 0.098
Digestio Circunferéncia da cintura 0.228 + 0.033 <0.00001
_ PCR :nzi"}{ Triglicerideos 0.161 £ 0.031 <0.00001
Extragio DNA e Beta-Bloqueadores 0.072 + 0.034 0.033
Polimorfismo 242CT p22 phox 0.065 + 0.031 0.033
Legenda. Modelo 2 também incluiu sexo, idade, diuréticos einibidores da enzima conversora da angiotensina /
bloqueadoresdos receptores da angiotensina como variaveis ndependentes. Unicas variaveis com associacao significativa
foram apresentadas.
Estatistica Tabela 4. Analise de regressao logistica em pacientes hipertensos.
Média £ Erro Padrao Variavel Exp (B) C1 (95%) =
Variaveis continuas: Teste T Modelo 1: Obesidade (Dependente)
. N Sexo feminino 1.768 1.369 —2.284 <0.0001
Variaveis categoricas: y 2 Uso de Beta-bloqueadores 1.652  1.235-2.208 0.0007
AT - s Polimorfismo 242CT p22-phox 1.357 1.050 — 1.755 -
Analise multivariada Modelo 2: Diabetes mellitus (Dependente)
Significativo: p < 0.05 Diuréticos 1.810 1.216 — 2.694 0.003
’ Triglicerideos > 150 mg/dL 1.657 1.185 - 2.318 0.003
Beta-Bloqueadores 1.560 1.081 — 2.251 0.018
Idade > 60 anos 1.459 1.033 — 2.060 0.032
RESULTADOS Polimorfismo 242CT p22 phox 1.402  1.004 1.961 DiOE8

Legenda. Modelo 1 também incluiu idade> 60 anos, como variavel independente, enquanto o Modelo 2 incluiu como variaveis
independentes obesidade, género e inibidores da enzima conversora da angiotensina / bloqueadores dos receptores da
angiotensina . Unicas variaveis com associacao significativa foram apresentadas. Cl - intervalo de confianca.

CONCLUSAO
- Este estudo sugere que a variante C242T do gene p22-phox esta

Tabela 1. Frequéncias alélicas e genotipicas, referentes ao polimorfismo C242T da
p22-phox em pacientes hipertensos e normotensos.

Gendtipo Pacientes hipertensos Individuos normotensos : : : : : : .
(n=1030) (n=826) Independentemente associada com glicemia, diabetes e obesidade em pacientes
CC, n (%) 452 (44) 367 (43) X“= 0.208, p= 0.901 hipertensos.
ﬂ n (z°) ‘1‘153 (;‘g) 39609 (1416) - O alelo T do polimorfismo C242T p22-phox pode ser um marcador de pior
Aier;o( c;) O.éﬁ ) 0_(67 ) perfil metabolico em individuos brasileiros com hipertensao arterial sistémica.
Alelo T 0.34 0.33
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X?= 0.022, p= 0.879 X?= 0.036, p= 0.847
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