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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doenca multifatorial, e, dentre
os fatores destaca-se a genética, com énfase ao polimorfismo C677T do gene mthfr, que
apos codificado, regula o metabolismo da homocisteina, substancia danosa aos vasos
sanguineos quando em alta concentracdo. Objetivo: Avaliar a associacdo do
polimorfismo C677T do gene mthfr e a hipertensdo arterial sistémica. Métodos: Trata-se
de revisdo sistematica com metanalise, com busca nas bases de dados: PubMed e SciELO,
de acordo com os critérios de elegibilidade. Os dados de 20 artigos foram extraidos e 0s
testes estatisticos, considerando limite de significAncia igual a 5%, foram realizados com
o auxilio do software RevMan® 5.4. Resultados: A avaliacio genotipica do polimorfismo
C677T do gene mthfr apontou relacdo entre os genétipos TT (mutante) e CT
(heterozigoto) com a HAS (respectivamente, OR=1,21; 1C95%=1,03-1,43 e OR=1,52;
IC95%=1,19-1,95). Na avaliacdo alélica, a associacdo ocorreu com o alelo T (OR=1,33;
1C95%=1,17-1,53). Os resultados sugerem que o genotipo CC (selvagem) e o alelo C
conferem protegéo contra a HAS (CC: OR=0,66; 1C95%=0,54-0,81 e C: OR=0,82;
1C95%=0,74-0,90). Concluséo: Existe associagéo entre o polimorfismo C677T do gene
mthfr e a hipertensdo arterial sistémica. A presenca do alelo T em homozigose ou
heterozigose aumenta a suscetibilidade genética individual para o desenvolvimento da
HAS.

Palavras-Chaves:Hipertensdo, Polimorfismo de Nucleotideo Unico, Biologia
Molecular, Metanalise.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) is a multifactorial disease, and
among the factors, genetics stands out, with emphasis on the C677T polymorphism of the
mthfr gene, which after coding, regulates the metabolism of homocysteine, a substance
that is harmful to blood vessels in high concentration. Objective: To evaluate the
association of the C677T polymorphism of the mthfr gene and systemic arterial
hypertension. Methods: This is a systematic review with meta-analysis, searching the
databases: PubMed and SciELO, according to the eligibility criteria. The data from 20
articles were extracted and the statistical tests, considering a significance limit equal to
5%, were performed with the aid of the RevMan® 5.4 software. Results: The genotypic
evaluation of the C677T polymorphism of the mthfr gene showed a relationship between
the TT (mutant) and CT (heterozygous) genotypes with SAH (respectively, OR = 1.21;
95% CI = 1.03-1.43 and OR = 1.52; 95% CI = 1.19-1.95). In the allelic evaluation, the
association occurred with the T allele (OR = 1.33; 95% CI = 1.17-1.53). The results
suggest that the CC (wild) genotype and the C allele provide protection against SAH (CC:
OR = 0.66; 95% CI = 0.54-0.81 and C: OR = 0.82; 95% CI = 0.74-0.90). Conclusion:
There is an association between the C677T polymorphism of the mthfr gene and systemic
arterial hypertension. The presence of the T allele in homozygosis or heterozygosis
increases individual genetic susceptibility to the development of SAH.

Keywords: Hypertension, Polymorphism, Single Nucleotide, Molecular Biology, Meta-
Analysis.

1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), nos Gltimos anos, tornou-se um problema
de saude publica, devido sua alta prevaléncia. E considerada fator de risco para doencas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal. De acordo com uma
estimativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), até 2025 600 milhGes de pessoas
serdo acometidas por hipertensdo arterial, devido ao crescimento global de 60%,
resultando em 7,1 milhdes de mortes por ano'?. E uma doenca multifatorial que se
desenvolve por meio da interacio ambiental com fatores genéticos®. Sabe-se que diversos
polimorfismos genéticos estdo associados a hipertensdo; pesquisas apontam que cerca de
60% das causas dessa doenca estejam relacionadas a fatores genéticos*®.

Neste contexto, polimorfismos genéticos vém sendo identificados, associando
genes que conferem suscetibilidade a HAS. Dentre os polimorfismos associados a HAS,
destacam-se 0s genes da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), haptoglobina,
angiotensinogénio, angiotensina Il. Outro gene que vem sendo amplamente estudado é o
mthfr, devido a sua importancia no desenvolvimento da hipertenséo arterial’.

A enzima Metilenotetrahidrofolato-redutase, codificada pelo gene mthfr, é

responsavel  pela  conversdo  do  5,10-metilenotetrahidrofolato em  5-
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metilenotetrahidrofolato. A Metilenotetrahidrofolato é essencial para o metabolismo de
homaocisteina (Hcy) e folato, ambos associados a metilagdo do DNA. O polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP), C677T (rs1801133), esté relacionado a reducdo funcional da
enzima e a termoestabilidade, resultando em deficiéncia relativa de remetilizacéo,
interferindo no metabolismo com elevacdo do composto sérico Hcy. A concentracao
elevada de Hcy danifica a integridade de vasos sanguineos, contribuindo com o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, incluindo a hipertensio arterial®. O SNP
C677T ¢é o mais amplamente estudado e a enzima resultante da codificacdo do gene mthfr
é fundamental no metabolismo do composto Hcy®, onde ha regulacio de seus niveis
circulante, em presenca de acido félico e vitamina B12 como co-fatores®.

O polimorfismo C677T do gene mthfr resulta na substituicdo de uma alanina por
uma valina na enzima produzida, apresentando caracteristicas termolabeis e com,
aproximadamente, 30% de queda em sua atividade. Isso ocasiona a diminuicdo da
conversdo do 5,10-metiltetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato, que atua como um
co-substrato para a conversdo da homocisteina em metionina, ocasionando a hiper-
homocisteinemia*1°,

O mecanismo do desenvolvimento da HAS, por meio das les6es vasculares (macro
e microvasculares), determinada pela hiper-homocisteinemia, inclui lesdo da célula
endotelial, crescimento da musculatura lisa vascular, maior adesividade plaquetaria,
inibicdo de dxido nitrico e aumento da oxidacao de LDL-colesterol*!,

A importancia fisioldgica do polimorfismo C677T é a associacdo com a atividade
do gene mthfr, sendo que a presenca do gendtipo TT, estd associada com a reducdo de
65% da atividade da enzima. Isso explica por que o genétipo homozigoto TT, quando
presente, resulta em concentracdo plasmatica de homocisteina elevada, quando
comparado aos gendtipos CT e CC>24,

A metanalise em questdo justifica-se pela heterogeneidade nos resultados das
pesquisas'®?t’, cujo objetivo foi avaliar se ha relagdo entre o polimorfismo do gene mthfr
com o desenvolvimento de HAS. Os dados de pesquisas sistematicamente combinados,
traduz maior grupo amostral, liberando resultados assertivos e com maior relevancia.

O objetivo da presente pesquisa foi avaliar a associa¢do do polimorfismo C677T

do gene mthfr e a hipertensdo arterial sistémica.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa é caracterizada como revisao sistematica e metandlise. Trata-
se de um procedimento destinado a examinar, de modo simultaneo e quantitativo, os
resultados de varias investigacdes sobre um mesmo assunto*®,

Foram incluidos estudos do tipo caso-controle em humanos, publicados no
periodo de 1995 a 2019, cuja temética € a associa¢do do polimorfismo C677T do gene
mthfr na HAS. Os dados coletados foram: local em que o estudo foi realizado, nome do
primeiro autor, ano da publicacdo, nimero total de casos e controles e frequéncia alélica
e genotipica para o polimorfismo C677T do gene mthfr. As estratégias de pesquisa
utilizadas foram as descritas no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)*.

Durante a coleta de dados, foram excluidas dissertacdes de mestrado, teses de
doutorado e monografias. Também foram excluidos os artigos que ndo apresentaram
atualizacao sobre o assunto abordado. Da mesma forma, foram excluidos artigos que néo
se encaixavam no intervalo dos anos previamente determinado. As pesquisas utilizadas
para extracdo de dados passaram pela avaliacdo de trés revisores e ndo houve divergéncias
entre as interpretaces. Todos os artigos selecionados foram avaliados por meio do
resumo ou abstract e os artigos que ndo forneciam informacdes suficientes nos resumos,
foram lidos na integra. Desta forma foram incluidos um total de 36 artigos, e deste total,
20 artigos contribuiram com os dados (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma modelo PRISMAY de Elegibilidade das pesquisas incluidas nas revisdes
bibliogréfica, sistematica e na metandlise.
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Os dados extraidos foram os caracterizados como dicotémicos, ou seja, oriundos
de pesquisas que avaliaram duas possibilidades (sucesso ou insucesso; presenca ou
auséncia). Com isso, foram extraidos os resultados referentes as comparagdes entre grupo
caso (hipertensos) e grupo controle (ndo hipertensos), considerando os dados
dicotdbmicos: presenca ou auséncia dos genotipos e alelos em ambos grupos.

A busca por artigos foi realizada no site do National Center for Biotecnology
Information (NCBI), na base de dados PubMed e na base de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Os artigos selecionados foram publicados no periodo de 1995
a 2019, artigos que descreviam a associacdo entre o polimorfismo C677T do gene mthfr
e HAS. Também foram selecionados artigos que forneciam os dados dicotdémicos,
utilizados nesta metanalise. Para a busca foram utilizados os seguintes Descritores de
Ciéncias da Saude (DeCS): hipertensdo arterial, gene mthfr, polimorfismo e do Medical
Subject Headings (MeSH) os descriptors: arterial hypertension, gene mthfr,
polymorphism.

Foram analisadas as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo C677T do

gene mthfr de todos os artigos coletados. Com isso, foram selecionados de acordo com
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os critérios de elegibilidade. Os dados coletados foram necessarios para descrever e
analisar como esse polimorfismo pode relacionar-se com a HAS. Assim, as frequéncias
alélicas e genotipicas de todos os artigos foram organizadas em tabela Unica e a variedade
foi analisada com o emprego do teste do qui-quadrado de heterogeneidade (y?) em tabela
de contingéncia 2x2.

Quando o teste do y? de heterogeneidade apresentou p-valor>0,05, a hipétese nula
foi confirmada, ou seja, os estudos ndo eram heterogéneos. Com isso, foi utilizado o teste
de efeito fixo, que pressupde que todos os estudos apontam na mesma direcdo. Neste
contexto, o mais utilizado é o teste de Mantel-Haenszel. Entretanto, quando o teste do 2
de heterogeneidade resultou em p-valor <0,05, confirmou-se a heterogeneidade entre 0s
estudos. Desta forma, foi utilizado o teste com efeito randomizado de DerSimonian-
Laird?°. Também foi considerado o teste de Higgins e Thompson (12), para avaliacéo de
heterogeneidade entre pesquisas?!?2.

A hipotese avaliada foi: “Ha associagdo entre a presenca do genotipo ou alelo com
a HAS”, ou, caso ndo houvesse associacdo entre a presenca do gendétipo ou alelo,
confirmaria a hipdtese nula. Os testes estatisticos foram realizados com o auxilio do
software Cochrane Training RevMan® 5.4.

Os artigos utilizados nesta metanalise avaliaram os genotipos CC, CT e TT no
polimorfismo C677T do gene mthfr, comparando grupo de pacientes hipertensos com
grupo controle (ndo hipertensos), considerando os dois sexos e todas as faixas etarias.

As pesquisas foram combinadas de forma mundial e continental, de acordo com
0s genodtipos. Os métodos de avaliacdo do polimorfismo génico nas pesquisas
selecionadas, foram por: RT-PCR e PCR-RFLP.

Os dados do polimorfismo C677T do gene mthfr foram agrupados em cada artigo,
conforme os valores das frequéncias dos gendtipos, nos grupos caso e controle. Desta
forma calculou-se para cada estudo as Odds Ratios (OR), considerando um intervalo de
confianca igual a 95%, consequentemente um alfa igual a 0,05 ou 5% para significancia

dos resultados.

3 RESULTADOS

A presente pesquisa, apés extracdo de dados e combinacdo dos mesmos, contou
com 7.216 individuos avaliados para o polimorfismo C677T do gene mthfr, dos quais
3.132 (43,4%) estavam incluidos no grupo dos casos, com diagnéstico de HAS, e 4.084

(56,6%) individuos fizeram parte do grupo controle nos 20 estudos publicados.
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No grupo caso, constituido por 3.132 individuos diagnosticados com HAS, foi
realizado uma subdivisdo de acordo com os genotipos, classificados da seguinte forma:
genotipo CC identificado em 1.185 individuos (37,8%), genotipo CT em 1492 individuos
(47,6%) e o genotipo TT em 455 individuos (14,5%). O grupo controle foi submetido a
mesma subdivisdo por gendtipos, sendo que 1.879 individuos (46,0%) apresentaram o
gendtipo CC, 1.757 individuos (43,0%) apresentaram o gendtipo CT e 448 individuos
(11,0%) apresentaram o genotipo TT do referido gene. As frequéncias relativas do
polimorfismo C677T do gene mthfr, para todos os individuos dos grupos caso e controle,

considerando as 20 pesquisas, podem ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia relativa e absoluta dos gendtipos que caracterizam polimorfismos no gene mthfr

HIPERTENSOS CONTROLE
Autor Ano Local (& CT IT Toval cC T T Total
n fi%e) m A% w0 no fi%l om A% o fi%)

Bepessral 2001 :R‘“-P] L 73 3 95 452 17 140 193 B6 411 106 507 17 &1 209
WE“ 2003 Espanhz 83 354 115 404 34 47 232 95 442 100 465 20 03 1S
Haux 2004 ZE]I_‘I-]. 87 352 125 06 35 142 M7 105 422 119 478 25 100 149
Tuligkietal 2005 Polémiz 40 444 3% 453 11 122 80 42 457 3® 422 10 ILI W0
Marinho etal. 2006 Portugal 15 134 43 766 0 00 64 37T 445 &7 523 4 51 128
Makaneral 2006 India 105 dA6 40 261 8 52 18 105 AP 28 NI 0 48 133
Lomeral 2006  Japdo 39 354 59 500 18 I5i5 116 64 1027 117 534 3% 174 119
Thapetal 2007 Torquia 36 462 32 410 10 128 78 T2 i@ X 0 1 24 100
Lin et al. 2007 Taiwan 19 350 27 540 4 &0 80 73 505 44 354 6 40 113
Mz et al. 2009 Auswdlia 14 364 14 364 10 &5 A8 40 00 32 400 B 100 80
- . # 09 EUA 22 524 16 341 4 85 42 52 441 48 407 18 153 118
Vin et al. 2012 China 244 364 338 554 6% I0J 6T 312 472 309 433 51 TS 682
Faudaretal 2012 Austalia 170 450 174 462 33 &8 377 175 4435 183 466 35 &P 393
WS‘ 2012 g‘“"i:a 18 402 & 305 0 00 26 185 740 65 260 0 00 280
Fridman stal. 2012 Argentinz 29 347 40 553 6 &0 78 71 475 64 427 15 100 150
W 2013 Turquia 65 520 38 304 22 IT4 135 56 SA6 3R 384 5 il a9
Caieral 2014 China 39 05 99 405 62 3.0 200 61 305 8% 445 50 250 200
W 2015 Mamocos 47 465 40 304 18 130 101 54 520 45 441 3 20 102
fﬂ‘ﬂmﬁ‘ 2016 Camardes 3 73 24 5437 14 341 41 45 900 5 1090 0 40 20
Fan et al. 2016 China 37 I73 102 477 73 350 4 119 240 234 474 141 255 494
Total 1185 378 1492 476 455 145 3132 1879 460 1757 430 448 110 4084

Total 7116

Quando avaliada, a partir da combinacao das pesquisas, a relacao entre a presenca
do genotipo CC, do gene mthfr, com a hipertenséo, foi constatado maior proporcéo da
presenca no grupo ndo hipertensos (controle) (OR=0,66; 1C95%= 0,54-0,81; y>= 64,5
p<0,00001; I2= 71%). O resultado proporcionalmente a favor do grupo controle, sugere
que a presenca do genotipo CC, é fator genético protetor contra HAS. Estes resultados
refletem a combinacdo mundial de pesquisas. O resultado do teste y? de heterogeneidade

significante demonstra assertividade no efeito randomizado aplicado. No entanto, quando
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avaliado a presenca do gendtipo CT no gene mthfr, de acordo com a combinacgéo entre as
pesquisas (mundial), demonstrou-se proporcionalmente superior no grupo de hipertensos
(OR=1,21; 1C95%=1,03-1,43; 1?=45,33, p=0,0006; 12=58%). Os resultados demonstram
forte relacdo entre a presencga do genotipo CT e o desenvolvimento de hipertensdo (Figura
2).

As pesquisas que avaliaram a relacdo entre a presenca do genotipo TT no gene
mthfr com a hipertenséo, apds combinadas apresentaram OR=1,52 (IC95%=1,19-1,95;
v?=35,30 p=0,009; I2=49%). Os resultados apontam maior suscetibilidade do

desenvolvimento de hipertensdo em individuos que apresentam o genétipo TT (Figura 3).

Figura 2. Forest Plot: Relagéo entre a presenca dos Genétipo CC e CT no gene mthfr e a Hipertensio de
acordo com a combinacdo de pesquisas (Mundial). Teste DerSimonian-Laird com efeito randomizado.

Hipertensos Controle 0Odds Ratio ©Odds Ratio D-L, Random, $5% CI
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-.H, Random, 95% CI
Alghasham et al,, (2012) 18 28 185 250 32% 0.79[0.33,1.90) I
Bayramoglu et al,, (2013) 65 125 56 99 51% 0.83[0.49,1.41] /"
Benes etal, (2001) 73 193 86 209 B.1% 0.87 [0.58, 1.30) -
Cai etal, (2014) 39 200 E1 200 5.6% 0.55 [0.35, 0.88) -_—
Deshmukh etal., (2009) 22 42 52 118 4.0% 1.40 [0.69, 2.83) -
Esparragdn et al., (2003) 83 232 95 215 6.2% 0.70 [0.48,1.03) 7
Fan etal., (2018) 37 214 119 494 6.0% 0.66 [0.44, 0.99] -
Fawdar et al,, (2012) 170 377 175 393 6.8% 1.02[0.77,1.38) -1
Fridman etal,, (2012) 29 75 71 150 4.8% 0.70[0.40,1.23) m——
Ghogomu et al,, (2016) 3 4 45 50  15% 0.01 [0.00, 0.04]) ———
Heuxetal,, (2004) 87 247 105 249 6.3% 0.75[0.52,1.07) -7
Iinan et al., (2007) 36 738 72 100 4.5% 0.33[0.18, 0.62) _—
Linetal., ¢2007) 19 50 73 123 4.2% 0.42[0.21,0.82) n—
Lwin et al., (2006) 39 116 64 218 55% 1.23[0.76,1.99) T
Marinho et al, (2006) 15 64 57 128 4.2% 0.38[0.19,0.75] —
Markan et al., (2006) 105 153 105 133 51% 0.58 [0.34,1.00) —
Nassereddine ef al., (2015) 427 1ot 54 102 50% 0.77 [0.45, 1.34) —
Ng et al,, (2009) 14 38 40 80  35% 0.58 [0.26, 1.29] —
Tylicki et al., (2005) 40 90 42 90 4.8% 0.91 [0.51, 1.64) b —
Yin etal., {2012) 244 870 322 882 7.3% 0.64 [0.52, 0.80) -
Total (95% CI} 3132 4084 100.0% 0.66 [0.54, 0.81] L 2
Total events 1185 1879
Heterogeneity: Tau?= 0.13; Chi®= 64.55, df= 19 (P < 0.00001); = 71% b o i r
Testfor overall eflect: Z= 3.97 (P < 0.0001) = Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagio entre a presenga do Genétipo CC no gene MTHFR ¢ 2 HAS.
Hipertensos Controle 0dds Ratio ©Odda Ratio D-L, Random, $5% CI
Study or Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI
Alghasham et al., (2012) 8 28 65 250 286% 1.26 [0.52, 3.05) T
Bayramoglu et al., 2013) 38 125 38 99 4.6% 0.70[0.40,1.22) -
Benes etal., (2001) 93 183 106 209  63% 0.90 [0.61, 1.34] T
Cai etal, (2014) 99 200 89 200 6.3% 1.22[0.83,1.81) —_
Deshmukh etal,, (2009) 16 42 48 118 3.4% 0.90 [0.44, 1.85) —_r
Esparragén et al,, (2003) 115 232 100 215 66% 1.13[0.78, 1.64] .
Fan stal., {2016) 102 214 234 494  7.2% 1.01 [0.73, 1.40) —1—
Fawdar et al, (2012) 174 377 183 393 7.6% 0.98 [0.74,1.31) -
Fridman etal., (2012) 40 7% B4 150 48% 1.54 [0.88, 2.68] T
Ghagomu et al,, (2016) 24 41 & 50 1.8% 12.71 [4.17,38.69)
Heux et al., (2004) 125 247 119 248  658% 1.12[0.79,1.59) —_—
lihan et al,, (2007) 32 78 26 100 4.0% 1.88 [1.05, 3.74] —
Linetal., (2007) 27 50 44 123 3.8% 2.11[1.08, 4.11) —
Lwin et al., (2006) 59 1186 117 219 57% 0.90 [0.58,1.42) e
Marinho et al., (2006) 49 64 67 128 3.7% 297 [1.52,5.84] —_—
Markan et al., (2006) 40 153 28 133 4.7% 1.33 [0.76, 2.30) e
Nassereddine et al,, (2015) 40 101 45 102 4.8% 0.83[0.48,1.45) 7
Ng et al,, (2009) 14 38 32 20 3.0% 0.88[0.39,1.94] D
Tylicki et al, (2005) 39 90 38 90 4.3% 1.05 [0.58, 1.89) —_—
Yin etal,, (2012} 358 670 308 682 B.4% 1.39[112,1.72) -
Total (95% CI) 3132 4084 100.0% 1.21[1.03, 1.43] L
Total events 1492
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi®= 45.33, df= 19 {P = 0.0006); F = 58% o 65 0z £ 20
Testfor overall effect Z= 2.30 (P = 0.02) Afavor [Contrale] Afavor [Hipertensos]

Forest Plot. Relagio entre a presenga do Genotipo CT no gene MTHFR e a HAS
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Figura 3. Forest Plot: Relacdo entre a presenca do Gendtipo TT no gene Mthfr e a Hipertenséo de acordo
com a combinacdo de pesquisas (Mundial). Teste DerSimonian-Laird com efeito randomizado.

Hipertensos Controle 0Odds Ratio ©dds Ratio D-L, Randem, $6% C|
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI
Bayramoglu et al., (2013) 22 125 5 ag 4.1% 4.02[1.48, 11.03]
Benes et al., (2001) 27 193 17 2089 7.1% 1.84 [0.97, 3.49] —
Caietal, (2014) 62 200 50 200 9.5% 1.35[0.87, 2.09] ™
Deshmukh et al,, (2009) 4 42 18 118 3.5% 0.58[0.19,1.84] _T
Esparragén et al., (2003) 34 232 20 215 T.7% 1.67[0.83, 3.01] ==
Fan et al., (2016) 75 214 141 494 10.7% 1.35[0.96, 1.90] te—
Fawdar etal., (2012) a3 377 35 393 8.7% 0.98 [0.60, 1.61] -1
Fridman et al,, (2012) 6 75 15 150 4.3% 0.78[0.29, 2.11] T
Ghogomu et al, (2016) 14 41 1} 50 0.7% 53.25 [3.06, 927.31]
Heux et al,, (2004) as 247 25 249 8.1% 1,48 [0.86, 2.55] e
lihan et al., (2007) 10 78 2 100 2.1% 7.21 [1.53, 33.93] —_—
Lin et al,, (2007) 4 50 6 123 2.8% 1.70[0.46, 6.29] -
Lwin etal,, (2006) 18 116 38 219 7.4% 0.87 [0.47,1.61] i
Marinho et al., (2006) 0 64 4 128 0.7% 0.21 [0.01, 4.05] T B
Markan et al., (2006) 8 153 0 133 0.7% 15.60(0.89, 272.86] 1
Nassereddine etal., (2015) 14 101 3 102 2.9% 5.311.48,19.10] ——
Ng et al., (2009) 10 38 8 80 4.1% 3.21 [1.15,8.98] —
Tylicki et al., (2005) 11 a0 10 a0 4.8% 1.11 [0.45, 2.77] —_t
Yin et al,, (2012) 68 670 51 682 10.2% 1.40[0.86, 2.04] ™
Total (95% CI) 3106 3834 100.0% 1.52[1.19, 1.95] *
Total events 455 448
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi® = 35,30, df= 18 (P = 0.009); [*= 49% =0 001 oh 5 3
Testfor overall effect: Z= 3.34 (P = 0.0008) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Foreat Plot. Relagio enire a presenga do Genétipo TT no gene MTHFR e a HAS

Também foram avaliados os dados por continente. Desta forma, a presenca do
gendtipo CC, no continente Europeu, apresentou-se proporcionalmente superior no grupo
de individuos sem hipertensdo (OR=0,66; IC95%=0,48-0,89; x?=10,85; p=0,05; 12=54%)),
demonstrando caracteristica protetiva contra hipertensdo. Os resultados sdo oriundos da
combinacdo de seis pesquisas, com 1.623 individuos avaliados, sendo 782 hipertensos e
841 nédo hipertensos. Por outro lado, a combinagdo entre pesquisas, do continente
Oceéanico, ndo apresentou diferenca significante da presenca do genotipo CC, quando
comparados individuos hipertensos com ndo hipertensos (OR=0,88; 1C95%=0,71-1,09;
¥?=2,92; p=0,23; 12=31%; Figura 4).

Quando combinadas, as pesquisas do continente Asiatico, demonstraram uma OR
de 0,66 (1C95%=0,57-0,77; %%=9,07; p=0,17; 12=34%). Os resultados demonstram
proporcdo do gen6tipo CC superior no grupo de individuos ndo hipertensos, ou seja, a
presenca do gendtipo apresenta potencial protetor contra o desenvolvimento de
hipertensdo (Figura 4).

A combinacdo de pesquisas do continente Americano ndo apresentou diferenca
significante entre hipertensos e ndo hipertensos (OR=0,92; 1C95%=0,59-1,42; y?=2.23;
p=0,14; 12=55%). As pesquisas do continente Africano, ap6s combinadas, ndo
apresentaram proporcao diferente do genotipo CC, entre grupo de individuos hipertensos
e grupo de individuos ndo hipertensos (OR=0,09; 1C95%=0,00-7,61; %2=31,53;
p=0,00001; 12=97%; Figura 4).

A presenca do genoétipo CT, de acordo com a combinacdo das pesquisas do

continente Europeu, ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos hipertensos e
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n&o hipertensos (OR=1,23; 1C955%=0,85-1,76; %?=15,05; p=0,01; 12=67%). Da mesma
forma, quando combinados os resultados das pesquisas do continente Oceanico, a
presenca do genotipo CT nédo apresentou diferenca significante entre os grupos (OR=1,02;
1C95%=0,83-1,26; %= 0,47; p=0,79; 12=0%); Figura 5).

Com sete pesquisas combinadas, o continente Asiatico apontou o genotipo CT
maior no grupo de hipertensos (OR=1,25; 1C95%=1,08-1,43; ¥2=6,97; p=032; 12=14%).
Os resultados demonstram maior susceptibilidade a hipertensdo, em individuos
portadores do genotipo CT, no gene mthfr. Em contrapartida, a combinagdo de pesquisas
do continente Americano, considerando o genotipo CT, resultou em OR de 1,26
(1C95%=0,81-1,95; %?=1,33; p=0,25; 12=25%). Da mesma forma, as pesquisas do
continente Africano, referentes ao genotipo CT, apds combinadas apresentaram OR de

3,11 (1C95%=0,21-45,54; 42=18,60; p<0,0001; 12=95%; Figura 5).

Figura 4. Forest Plot: Relag&o entre a presenca do Gen6tipo CC no gene mthfr e a Hipertenséo de acordo
com a combinacdo de pesquisas dos continentes Europeu, Oceénico, Asidtico, Americano e Africano.
Testes utilizados de acordo com o teste y2.

Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio D-L, Random, 95% CI
Study or Subgroup Total Events Total ight M-H, Random, 95% CI
Bayramogiu etal., (2013) 65 125 56 89 16.4% 0.83[0.49, 1.41] I
Benes et al., (2001) 73 193 86 208 20.7% 0.87 [0.58, 1.30] -
Esparragén et al,, (2003) 83 232 95 215 21.5% 0.70 [0.48,1.03] —=
lihan et al., (2007) 36 78 72 100 13.9% 0.33[0.18,0.62] —_—
Marinho et al., (2006) 15 64 57 128 12.6% 0.38[0.19, 0.75] —
Tylicki et al., (2005) 40 =lu} 42 80 14.8% 0.91 [0.51, 1.64] e
Total (95% Cl) 782 841 100.0% 0.66 [0.48, 0.89] <
Total events 312 408
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 10.85, df= 5 (P = 0.05); IF= 54% :U 1 o1 I 1 EIEI:
Testfor overall effect: Z= 2.68 (P = 0.007) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagéo entre a presenga do Genétipo CC no gene MTHFR e a HAS (Continente Europeu}
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fawdar et al., (2012) 170 377 175 393 52.8% 1.02[0.77,1.386]
Heux et al,, (2004) 87 247 105 249 38.0% 0.75[0.52,1.07]
Ng et al., (2009) 14 38 40 80 9.1% 0.58[0.26,1.29]
Total (95% CI) 662 722 100.0% 0.88 [0.71, 1.09]
Total events 271 320
Heterogeneity: Chi®= 2.92, df= 2 (P = 0.23); = 31% ID o1 oh 3 0 1 00‘
Testfor overall eflect: Z=1.19 (P = 0.23) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presenga de Gendtipe CC no gene MTHFR e a HAS (Centinente Cceania)
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Alghasham et al, (2012) 18 26 185 250 2.6% 0.79 [0.33, 1.90] I~
Caietal., (2014) 39 200 61 200 11.9% 0.55 [0.35, 0.88] -
Fan et al., (2016) 37 214 119 494 14.4% 0.66 [0.44, 0.99] /1
Lin et al., (2007) 19 50 73 123 6.3% 0.42[0.21, 0.82] —
Lwin et al., (2006) 39 116 64 219 71% 1.23 [0.76, 1.99] -1 -
Markan et al., (2006) 105 153 105 133 8.5% 0.58 [0.34, 1.00] —
Yin etal., (2012) 244 670 322 682 49.1% 0.64 [0.52, 0.80] -
Total (95% CI) 1429 2101 100.0% 0.66 [0.57, 0.77] 2
Total events 501 929
Heterogeneity: Chi*= 0807, df= 86 (P =0.17). 1= 34% 0.02 0.1 10 50
Test for overall effect: Z= 5.36 (P < 0.00001) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presenga do Genétipo CC no gene MTHFR e a HAS (Continente Asiatico)
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Deshmukh et al., (2009) 22 42 52 118 30.9% 1.40 [0.69, 2.83] . o
Fridman et al., (2012) 29 75 71 150 69.1% 0.70 [0.40, 1.23] —-
Total (95% ClI) 117 268 100.0% 0.92 [0.59, 1.42]
Total events 51 123
Heterogeneity: Chi*= 2.23, df=1 (P=0.14); F=55% p + T t J
o I 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.39 (P = 0.70) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presenga do Genétipo CC no gene MTHFR e a HAS (Continente Americano)
Hipertensos Controle Odds Ratio ©Odds Ratio D-L, Random, 956% CI
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI
Ghogomu et al., (2016) 3 41 45 50 48.8% 0.01 [0.00, 0.04] —
Nassereddine et al., (2015) a7 101 54 102 51.2% 0.77 [0.45, 1.34] —-—
Total (95% CI) 142 152 100.0% 0.09 [0.00, 7.61] e —
Total events 50 ele]
Heterogeneity: Tau*= 10.09; Chi*= 31.53,df=1 (P < 0.00001); F=97% L t 1 J
A = 0.001 0.1 10 1000
Test for overall effect: Z=1.07 (P = 0.28) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presenga do Genétipo CC no gene MTHFR e a HAS (Continente Americano)
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Figura 5. Forest Plot: Relagdo entre a presenca do Gen6tipo CT no gene mthfr e a Hipertenséo de acordo
com a combinacdo de pesquisas dos continentes Europeu, Oceénico, Asiatico, Americano e Africano.
Testes utilizados de acordo com o teste 2.

Hipertensos Controle ‘0Odds Ratio ©Odds Ratio D-L, Random, 95% CI
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Bayramoglu et al,, (2013) 38 129 38 83 16.1% 0.70[0.40,1.22] T
Benes etal,, (2001) 93 193 106 209 199% 0.90 [0.61, 1.34] —
Esparragdn et al., (2003) 115 232 100 2156 20.4% 1.131[0.78,1.64) -
lihan et al., (2007) 32 78 26 100 145% 1.98[1.05,3.74] —
Marinho et al,, (2006) 48 64 67 128 137% 2.97 [1.52,5.84] ——
Tylicki et al., (2005) 338 a0 38 80 15.4% 1.05[0.58,1.89] -t
Total (95% CI) 782 841 100.0% 1.23 [0.85, 1.76]
Total events 366 375
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*=15.05, df= 5 (P =0.01); F=67% 10 o1 051 i 150 1005
Testfor nverallwerrect: Z=108(FP= 0.28/)_ . Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presencga do Gendtipo CT no gene MTHFR e a HAS (Continente Europeu)
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fawdar etal., (2012) 174 377 183 303 57.4% 0.98 [0.74, 1.31] -
Heux et al., (2004) 125 247 118 249 34.8% 1.12[0.79,1.59] —_—
Ng et al., (2009) 14 38 32 80 7.7% 0.88 [0.39, 1.94] [ E—
Total (95% CI) 662 722 100.0% 1.02 [0.83, 1.26] L
Total events 313 334
i F= = = CRE= [} + + J
emtogenell o 047 e T Lm0 i
sET - Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presenga do Genétipo CT no gene MTHFR e a HAS (Continente Oceania}
Hipertensos Controle 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Alghasham et al,, (2012) 8 26 65 250 2.5% 1.26 [0.52, 3.05]
Caietal., (2018 89 200 89 200 13.1% 1.22(0.83,1.81] -
Fan et al., (2016) 102 214 234 494 21.5% 1.01 [0.73, 1.40] ——
Lin et al,, (2007) 27 50 44 123 3.4% 211 [(1.08, 4.11]
Lwin et al,, (2006) 59 116 117 219 11.6% 0.90 [0.58, 1.42] - -1
Markan et al., (2006) 40 152 28 133 6.4% 1.32[0.786, 2.30] e —
¥in etal., (2012) 358 670 309 682 41.5%  1.39[1.12.1.72) —-—
Total (95% CI) 1429 2101 100.0% 1.25[1.08, 1.43] <>
Total events 693 886
Heterogeneity: Chi*= 6.97, df= 6 (P = 0.32); F=14% 012 G 3 3
Test for overall effect: Z= 3.04 (P = 0.002) AfavorlCDntrDlei Afavor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagédo entre a presencga do Genétipo CT no gene MTHFR e a HAS (Continente Asiatico)}
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Deshmukh et al., (2009) 16 42 48 118 43.38% 0.90[0.44,1.85] —.—
Fridman etal., (2012) 40 75 64 150 3561% 1.54 [0.88, 2.68] .
Total (95% CI) 117 268 100.0% 1.26 [0.81, 1.95]
Total events 56 112
Heterogeneity: Chi*=1.32, df=1 (P = 0.25); I = 25% L t J
Pt ¢ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect 2= 1.02 (¢ = 0.31) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Hipertensos Controle Odds Ratio ©Odds Ratio D-L, Random, 85% CI
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Ghogomu et al., (20186) 24 a1 s 50 48.4% 12.71 [4.17, 38.69] ——
Nassereddine et al., (2015) 40 101 45 102 51.6% 0.83 [0.48, 1.45] -
Total (95% Cl) 142 152 100.0% 3.11 [0.21, 45.54] e —
Total events 64 s0
Heterogeneity: Tau== 3.55; Chi== 18.60, df=1 (P < 0.0001); I*= 95% [ + 1 |
0.001 0.1 10 1000
Testfor overall effect Z=0.83 (P =0.41) Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagéo entre a presenca do Genotipo CT no gene MTHFR e a HAS (Continente Africano)

Considerando o genotipo TT, as pesquisas da Europa, apds a combinacdo,
resultaram na OR de 1,88 (IC95%=1,36-2,61; x2=10,54; p=0,06; 12=53%). Os resultados
apontam presenca do gendtipo TT maior em hipertensos que em ndo hipertensos,
determinando assim, maior susceptibilidade do desenvolvimento de hipertensdo, em
individuos portadores do genétipo (Figura 6).

A presenca do gendtipo TT, ap6s combinacdo das pesquisas do continente
Oceénico, ndo apresentaram diferenca significativa, quando comparado o grupo de
hipertensos com o grupo nao hipertensos (controle). Por outro lado, a combinagéo entre
pesquisas do continente Asiatico, resultou em OR de 1,35 (IC95%=1,10-1,66; ¢>=7,21;
p=0,21; 12=31%; Figura 6).

Duas pesquisas no continente Americano foram utilizadas para verificar a relagéo

entre a presenca do genétipo TT com a hipertensdo (OR=0,69; 1C95%=0,33-1,45;
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v?=0,14; p=0,71; 12=0%). Em contrapartida, quando combinadas as pesquisas do
continente Africano, a propor¢cdo do gendtipo TT, apresentou-se maior no grupo de
hipertensos, determinando forte relacdo entre presenca do gendtipo com o
desenvolvimento de hipertensio (OR=6,85; 1C95%=3,24-14,46; y?=2,34; p=0,13;
12=57%; Figura 6).

A combinacdo de todas as pesquisas, considerando os alelos C, presentes nos
gendtipos CC e CT, apontou presenca proporcionalmente superior no grupo de individuos
n&o hipertensos (controle) (OR=0,82; 1C95%=0,74-0,90; x?=49,87; p=0,0001; 2= 62%).
O resultado a favor do grupo controle, sugere que a presenca do alelo C, diminui a
susceptibilidade a hipertensdo, determinando-o como fator genético protetor. No entanto,
por meio da combinacdo das pesquisas, a presenca do alelo T considerando os genétipos
CT e TT, foi proporcionalmente superior no grupo de individuos hipertensos (OR=1,33;
1C95%=1,17-1,53; %?=64,47; p<0,00001; 12=71%). Este resultado, aponta forte relagio
entre a presenca do alelo T com o aumento da susceptibilidade a hipertenséo, ou seja,

fator genético de predisposicdo a HAS (Figura 7).

Figura 6. Forest Plot: Relacéo entre a presenca do Genétipo TT no gene mthfr e a Hipertens&o de acordo
com a combinagdo de pesquisas dos continentes Europeu, Oceénico, Asiatico, Americano e Africano.
Testes utilizados de acordo com o teste 2.

Hipertensos Controle Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgrou
Fawdar et al., (2012)

Test for overall effect: Z=
Forest Plot. Relagio entre a pressnga do Genétipo TT no gene MTHFR e a HAS (Continente Europeu)

3.79 (P = 0.0002)
Hipertensos Controle
Events

33 35

393

Test for overall effect: Z=1.58 (P=0.11)

55.4%

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI

Bayramoglu et al., (2013) 22 125 5 99 16.4% 3.25 [1.45, 7.29] —_—

Benes etal., (2001) 27 193 17 209 27.3% 1.82 [0.97, 3.40] —

Esparragdn et al., (2003) 34 232 20 215 331% 1.65 [0.94, 2.92] —=

lthan et al., (2007) 10 78 2 100 7.7% 5.54 [1.71,17.97]

Marinho et al., (2006) [t} 64 4 128 2.4% 0.22 [0.03,1.77] —

Tylicki et al., (2005) 11 Qa0 10 90 13.0% 1.11 [0.45, 2.76] —_—

Total (95% CI) 782 841 100.0% 1.88 [1.36, 2.61] -

Total events 104 58

Heterogeneity: Chi*= 10.54, df= 5 (P = 0.06); "= 53% Yo 100:

Odds Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

0.98 [0.60, 1.61)

Heusx et al., (2004) 35 247 25 248 37.9% 1.48 [0.88, 2.55] 1

Ng et al,, (2009) 10 38 ] 80 6.7% 3.21 [1.15,8.98]

Total (85% CI) 662 722 100.0%  1.32[0.94, 1.86] -

Total events 78 68

Heterogeneity: Chi*= 4.41, df= 2 (P = 0.11); = 65% oh o2 a5

0.1 10
A favor [Controle] A favor [Hipertnsos]

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Forest Plot. Relagéo entre a presenca do Genétipo TT no gene MTHFR e a HAS (Continente Oceania)

0.5
Favours [experimental] Favours [control]

Test for overall effect: Z= 0.98 (P = 0.33)

Hipertensos

Hipertensos Controle Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Cai et al., (2014) 62 200 50 200 21.6% 1.35 [0.87, 2.08] 4=
Fan et al., (2016) 75 214 141 494 33.9% 1.36[0.96,1.92] -
Lin et al., (2007) 4 50 6 123 2.1% 1.77 [0.43, 7.20]) —
Lwin et al., (20086) 18 116 38 213 11.3% 0.88[0.48, 1.60] ko
Markan et al., (2006) 8 153 0o 133 2.1% 6.80 (1.66, 27.74]
¥in et al., (2012) 68 670 51 682 29.0% 1.39[0.96, 2.03] -
Total (95% CI) 1403 1851 100.0% 1.35[1.10, 1.66] L 3
Total events 235 2886
Heterogeneity: Chi*= 7.21,df= 5 (P = 0.21); "= 31% 0.02 0.1 10
Test for overall effect: Z= 2.91 (P = 0.004) . Afavor [Controle] A favor [Hipertensos]
Forest Plot. Relagio entre a presenga do Genotipo TT no gene MTHFR e a HAS (Continente Asiatico)
Hipertensos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Deshmukh et al., (2009) 4 42 18 118 48.2% 0.58 [0.19, 1.84] —m|—
Fridman et al., (2012) 6 75 15 150 51.8% 0.78 [0.29, 2.11] —-
Total (95% CI) 117 268 100.0%  0.69 [0.33, 1.45] -
Total events 10 33
ity: Chi*= = = LE= [ J
Heterogeneity: Chi*= 0.14, df=1 (P = 0.71), P= 0% o001 3000
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Figura 7. Forest Plot: Relagéo entre a presenca dos Alelos C e T no gene mthfr e a Hipertenséo de acordo
com a combinacdo de pesquisas (Mundial). Teste DerSimonian-Laird com efeito randomizado.
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4 DISCUSSAO

A HAS ¢ classificada como doenca multifatorial, tendo grande impacto na
populacdo em nivel mundial. A sua alta prevaléncia da doenca tem afetado adultos, jovens
e idosos. O aumento da taxa de hipertensos é caracterizado pela interacdo de fatores
ambientais e genéticos, descritos na literatura, que estdo associados com o
desenvolvimento da doenga?.

Relacionando a HAS com fatores genéticos, podemos destacar o polimorfismo
C677T do gene mthfr, no qual ocorre uma alteragdo na via de remetilacdo no ciclo
metabdlico da homocisteina. A presenca dessa mutacao gera dificuldades no metabolismo
do folato, reduzindo a sua disponibilidade nas vias essenciais, na sintese e metilagéo do
DNA. De acordo com Frosst et al.*? e Mcauley et al.1°, a auséncia de acido folico reduz a
eficiéncia da enzima mthfr que desempenha papel importante no metabolismo da
homocisteina. Devido a essa reducdo, ocorre menos conversao de homocisteina, que se

acumula intracelularmente, ocasionado a hiper-homocisteinemia.
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Os gendtipos descritos para o polimorfismo do mthfr sdo do tipo selvagem (CC),
heterozigoto (CT) e mutante (TT). No qual, a frequéncia dos alelos e gendtipos do SNP
C677T pode variar de acordo com a populacdo estudada, cuja distribuicdo geogréfica e
étnica interfere na heterogeneidade da frequéncia desses genétipos?*%’, podendo ser
observada na pesquisa, realizada por Juarez-Velazquez et al.?%, que avaliaram cinco
subpopulacdes distintas no pais e detectaram diferencas na presenca do genétipo TT,
podendo ser observada da seguinte forma: Mestico n=21, Maya n=19, Trikis n=75,
Purepechas n=14, Yaquis n=7, Huicholes n=4. Bem como no trabalho de Gasparovi et
al.?*, no qual duas subpopulagBes classificadas como Slovak-romanos e Slovak-
caucasianos, apresentaram respectivamente, diferencas quanto a presenca do genotipo TT
na populagéo, sendo de n=19 (13%) e n=37 (10,6%).

Inimeras pesquisas cientificas, analisando a associacdo do polimorfismo C677T,
do gene mthfr, corroboram com os resultados encontrados nesta metanalise'”?%2°, ou seja,
foram identificados para o polimorfismo C677T estatisticas significantes, apresentando,
portanto, associagdo com a HAS. Esses achados confirmam os resultados de um estudo
anterior de Markan et al.’, que dos 153 pacientes analisados, 5,2% eram portadores do
alelo T, que apresentavam risco aumentado para hipertensdo. De maneira semelhante, o
estudo de Cai et al.?®, apresentou significante associagio entre o polimorfismo C677T
com a hipertensdo, destacando o alelo T como possivel fator genético, no aumento da
susceptibilidade ao desenvolvimento da HAS.

No estudo de Fan et al.°, os resultados demonstraram que o alelo T do
polimorfismo, esta associado ao risco de desenvolver a doenca e sugerem potencial
sinérgico do polimorfismo com a idade e o indice de massa corporal, que podem ocasionar
um risco para a susceptibilidade & HAS. Porém, ressaltaram que muitos fatores podem
contribuir para que o polimorfismo mthfr C677T manifeste em uma populacdo, mas nédo
em outra, no qual, a interacdo gene-ambiente ndo pode ser negligenciada. Essas diferencas
de polimorfismo, hipertensdo e populagéo, sdo demonstradas no estudo de Yang et al.>°,
que avaliaram diversas populacdes a nivel mundial, concluindo somente que asiaticos do
leste e caucasianos que apresentavam o determinado polimorfismo tinham riscos para
desenvolver a doenca.

Evidéncias semelhantes foram demonstradas na presente pesquisa, pois quando
foram analisados os grupos estratificados por continente, os resultados revelaram
associagOes significativas somente na combinagdo entre pesquisas dos continentes

Asiatico, Europeu e Africano, com destaque ao resultado encontrado através da
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combinacdo das pesquisas do continente Africano, onde o OR foi superior aos
encontrados nas combinagdes de pesquisas de outros continentes. Por outro lado, ndo foi
possivel demonstrar tal desfecho na combinacdo entre pesquisas dos continentes
Americano e Oceanico. Com isso, pode-se sugerir uma possivel influéncia de diferencas
étnicas, fatores genéticos e ambientais. Além disso, deve ser considerado a relacdo dos
resultados insignificantes com o baixo nimero de pesquisas, quando considerados por
continentes, sendo necessarias mais pesquisas, para aumentar o poder estatistico e
comprovar a veracidade dos resultados.

Em contrapartida, resultados significantes de grupo estratificados sdo observados
em outros estudos®>®3134 Na pesquisa de Li et al.3, avaliaram 5.418 individuos
hipertensos e 4.997 individuos controles de diversas popula¢cdes a nivel mundial,
concluiu-se gque somente 0s subgrupos asiaticos e caucasianos apresentavam associacdo
do polimorfismo C677T com o risco de desenvolver a HAS. No subgrupo asiatico, os trés
gendtipos foram favoraveis para a associacao, enquanto no subgrupo caucasiano, ocorreu
uma exceco, pois no grupo heterozigoto n&o ocorreu associagdo. E importante salientar
que algumas pesquisas apresentaram resultados divergentes aos encontrados nesta
metanalise'®*>%, ou seja, ndo apresentaram associagio entre a presenca do genétipo TT
com HAS.

A falta de controle do aumento dos niveis de homocisteina circulante, é
apresentada como um fator de risco para HAS, uma vez que a hiper-homocisteinemia
contribui para a disfuncdo endotelial na aterosclerose, trombose arterial ou venosa e
nefropatia diabética, em decorréncia da reducéo da atividade enzimatica em até 65%°%.
Além disso, a contribuigdo do polimorfismo C677T do mthfr, caracterizam a HAS como
doenca poligénica®.

A combinacdo entre as pesquisas, apontaram forte associacdo entre a presenca do
alelo T e a hipertensdo. Isto € evidenciado nas combinac¢des de pesquisas (mundial), onde
0 genotipo selvagem CC, apresenta-se a favor do grupo néo hipertensos (controle), ou
seja, a proporcdo do gendtipo CC apresenta caracteristica protetora contra HAS. No
entanto, a combinagdo entre pesquisas (mundial), que verificaram relacdo entre o
gendtipo heterozigoto CT, apresentou OR a favor do grupo HAS, relacionando o
resultado a presenca do alelo T. Os resultados das analises estatisticas representadas pela
Figura 7, onde estdo dispostas combinacgdes de dados das pesquisas (mundial), referentes
aos alelos de forma isolados, C e T, confirmam a relagéo entre a presenga do alelo T e o

aumento da suscetibilidade a HAS.
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5 CONCLUSAO

Existe associacdo entre o polimorfismo C677T do gene mthfr e a hipertenséo
arterial sistémica. A presenca do alelo T em homozigose ou heterozigose aumenta a
suscetibilidade genética individual para o desenvolvimento da HAS. No entanto, séo
necessarios estudos incluindo maior populacéo, considerando ambientes e etnias, pois a
diversidade do genoma humano € um importante fator a ser estudado e considerado,

quando se trata de susceptibilidade ao desenvolvimento de doengas multifatoriais.
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