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Resumo 
Introdução: A Hipertensão Arterial (HTA) é um fator de risco cardiovascular muito prevalente em Portugal. Esta patologia é 
multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais. 
Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar a potencial implicação de polimorfismos genéticos nos genes eNOS e ECA e da 
sua interação na suscetibilidade para a HTA na população portuguesa.
Métodos: Foi realizado um estudo de caso-controlo para uma amostra de 377 indivíduos portugueses, dos quais 243 hipertensos (90 
hipertensos ligeiros e 153 hipertensos graves) e 134 normotensos. As análises polimórficas do VNTR no intrão 4 do gene eNOS e do 
polimorfismo ECA inserção/deleção (I/D) foram realizadas por reação em cadeia da polimerase (PCR). 
Resultados: Encontrou-se uma associação entre o alelo 4a do gene eNOS e a hipertensão (p=0,001), sendo mais forte para a 
hipertensão grave (p<0,001). Em relação ao gene ECA, não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre doentes 
e controlos. No entanto, ao analisar os 2 polimorfismos em epistasia, encontrou-se uma tendência para associação entre a combinação 
do alelo 4a do gene eNOS e do alelo D do gene ECA e a hipertensão ligeira (p=0,061). 
Conclusão: Os nossos resultados evidenciam o contributo do gene eNOS na HTA, assim como da interação epistática entre os genes 
eNOS e ECA e a suscetibilidade para a hipertensão ligeira na população portuguesa. A identificação de polimorfismos genéticos que 
possam influenciar o desenvolvimento e gravidade da HTA, bem como as suas interações epistáticas, pode permitir um diagnóstico 
mais precoce e específico para esta doença tão prevalente em Portugal. 

Abstract
Introduction: Arterial hypertension (AHT) is a highly prevalent cardiovascular risk factor in Portugal. This pathology is 
multifactorial, involving genetic and environmental factors.
Objective: This study aimed to investigate the potential implication of genetic polymorphisms in eNOS and ACE genes and their 
interaction in the susceptibility to hypertension in the portuguese population.
Methods: A case-control study was conducted in a sample of 377 Portuguese individuals, 243 hypertensives (90 mild hypertensive 
patients and 153 severe hypertensive patients) and 134 normotensives. The polymorphic analyses of intron 4 VNTR in the eNOS 
gene and the insertion/deletion (I/D) in ACE gene were performed by polymerase chain reaction (PCR). 
Results: An association between the 4a allele of eNOS and hypertension was found (p=0.001), being stronger for severe hypertension 
(p<0.001). ACE shows no statistically significant differences between patients and controls. However, when tested the epistatic 
interaction between the two polymorphisms, a tendency for association was found between mild hypertension and the combination 
of the 4a allele (eNOS) with the D allele of ACE (p=0.061).
Conclusion: Our results highlight the contribution of the eNOS gene in AHT and the epistatic interaction between eNOS and 
ACE genes to the susceptibility for mild hypertension in the Portuguese population. The identification of genetic polymorphisms 
that may influence the development and severity of hypertension, as well as their epistatic interactions, may allow a more early and 
specific diagnosis for this disease, so prevalent in Portugal.
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Introdução
A hipertensão arterial (HTA) é reconhecida como um importante 
fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 
sendo muito prevalente em Portugal (1, 2). Esta patologia é 
multifatorial uma vez que resulta da interação de vários fatores 
ambientais e genéticos que atuam aumentando a pressão arterial (3, 4).
A função endotelial está intimamente associada à regulação da 
pressão arterial (5, 6). A enzima sintase do óxido nítrico endotelial 
(eNOS), que sintetiza óxido nítrico (NO) a partir da L-arginina, 
é um dos principais determinantes da função endotelial (7, 8), 
sugerindo que polimorfismos no gene eNOS possam influenciar a 
suscetibilidade para a hipertensão. 
Da mesma forma, a enzima conversora da angiotensina (ECA), que 
faz parte do sistema renina-angiotensina, desempenha um papel 
central na regulação da pressão arterial, por catalisar a conversão de 
angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor, que 
estimula a reabsorção de sódio no rim (9, 10). A produção constante 
de angiotensina II pode resultar na remodelação e reestruturação 
de vários componentes do sistema cardiovascular (11). Assim, 
polimorfismos genéticos no gene ECA podem estar implicados na 
patogénese da hipertensão arterial.
Neste contexto, investigámos a potencial implicação de 
polimorfismos genéticos nos genes eNOS e ECA e da sua interação, 
no desenvolvimento da HTA na população portuguesa.

Materiais e Métodos 
Amostra populacional
Foi realizado um estudo de caso-controlo para uma amostra de 
377 indivíduos portugueses entre os 19 e os 98 anos, sendo 243 

hipertensos (150 do sexo feminino e 93 do sexo masculino), dos quais 
90 hipertensos ligeiros e 153 hipertensos graves, e 134 normotensos 
(84 do sexo feminino e 50 do sexo masculino). As amostras dos 
controlos e dos hipertensos ligeiros foram recolhidas na Clínica de 
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo de Lisboa. As amostras 
dos hipertensos graves, com insuficiência cardíaca, foram recolhidos 
no Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Genotipagem
As análises polimórficas do número variável de repetições em 
tandem (VNTR) no intrão 4 (repetição em tandem de 27 pb) do 
gene eNOS e do polimorfismo ECA I/D (inserção/ deleção) foram 
realizadas por reação em cadeia da polimerase (PCR).

Análise estatística
As diferenças entre os grupos estudados foram analisadas recorrendo 
ao teste do χ2 de Pearson ou teste exato de Fisher. Todas as análises 
estatísticas foram realizadas recorrendo ao software SPSS, versão 
24.0, sendo o nível de significância estatística estabelecido para 
p <0,05.

Resultados
Quando os polimorfismos foram analisados isoladamente, 
encontrou-se uma associação entre o alelo 4a do gene eNOS e 
a hipertensão (p=0,001) (Tabela 1). O valor de significância 
aumentou ao selecionarmos apenas os casos de hipertensão 
grave (p<0,001) (Tabela 2). Em relação ao gene ECA, não 
se encontram diferenças estatisticamente significativas entre 
doentes e controlos (Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3). No entanto, 

Tabela 1 – Comparações entre normotensos e hipertensos de genótipos nos genes eNOS e ECA 
e a sua interação

Gene Genótipo Normoten
sos 

Hiperte
nsos Valor p

eNOS
Presença do alelo 4a 34 (26,4) 102 

(44,3) 0,0011

Ausência do alelo 4a 95 (73,6) 128 
(55,7)

ECA Presença do alelo D 71 (93,4) 84 (89,4) 0,3541
Ausência do alelo D 5 (6,6) 10 (10,6)

ECA + eNOS
Presença do alelo 4a e do 

alelo D 19 (25,3) 27 (32,1) 0,3451

Outras combinações 56 (74,7) 57(67,9)
*χ2 de Pearson – n (%)
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Tabela 2 – Comparações entre normotensos e hipertensos graves de genótipos nos genes eNOS
e ECA e a sua interação

Gene Genótipo Normote
nsos 

Hiperte
nsos 

graves

Valor 
p

eNOS
Presença do alelo 4a 34 (26,4) 73 

(47,7) <0,00
11

Ausência do alelo 4a 95 (73,6) 80 
(52,3)

ECA Presença do alelo D 71 (93,4) 30 
(90,9) 0,6962

Ausência do alelo D 5 (6,6) 3 (9,1)

ECA + eNOS

Presença do alelo 4a e 
do alelo D 19 (25,3) 6 (18,2)

0,4171

Outras combinações 56 (74,7) 27 
(81,8)

1χ2 de Pearson – n (%)
2Teste exato de Fisher – n (%)

para a combinação entre o alelo 4a do gene eNOS e do alelo D 
do gene ECA encontrou-se uma tendência para associação com a 
hipertensão ligeira (p=0,061) (Tabela 3).

Discussão
Estando a enzima eNOS envolvida na função endotelial, vários 
estudos exploraram a associação entre polimorfismos no gene eNOS 
e a suscetibilidade para doenças cardiovasculares e hipertensão 
(12–19). Um dos principais polimorfismos estudados neste gene 
é o VNTR no intrão 4 do gene eNOS. No presente estudo, este 
polimorfismo foi genotipado em hipertensos, ligeiros e graves, 
e controlos de modo a estudar a sua associação com a HTA na 
população portuguesa. Assim, encontrou-se uma associação entre 
o alelo 4a (quatro cópias de repetições de 27 pb) e a hipertensão, 
sendo esta associação mais forte na hipertensão grave. Este alelo está 
associado a níveis mais baixos de NO uma vez que há diminuição 
da expressão de eNOS (20, 21). A diminuição de níveis de NO 
pode levar à perda de integridade do endotélio que pode conferir 
suscetibilidade para a hipertensão (6–8). Associações entre o alelo 
4a e a doença arterial coronária foram estabelecidas (12, 13). Na 
hipertensão, também existem estudos que associaram este alelo 
isoladamente ou em haplótipo à doença (14–18). 
Após a implicação do sistema renina-angiotensina na patogénese 
de doenças cardiovasculares e hipertensão, estudos de associação 
exploraram a relação entre variantes genéticas dentro deste sistema 
e o risco para estas patologias (22–30). Um dos polimorfismos mais 
estudados neste sistema é o ECA I/D, que no presente trabalho foi 

estudado na população portuguesa normotensa e hipertensa ligeira e 
grave, não se encontrando diferenças estatisticamente significativas. 
Existem resultados de outros estudos que estão concordantes com os 
nossos, não se encontrando diferenças estatisticamente significativas 
entre doentes e controlos (25, 27). No entanto, também existem 
vários estudos que associam o alelo D à hipertensão (24, 28–30). 
De facto, o alelo D está relacionado com uma maior atividade 
da enzima ECA (31). Neste estudo, quando foi feita a interação 
entre os polimorfismos nos genes eNOS e ECA, encontrou-se 
uma tendência para associação entre a interação dos alelos 4a do 
gene eNOS e D do gene ECA e a hipertensão ligeira, sugerindo 
que este alelo por si não se associa à HTA mas em interação com 
outros, nomeadamente o alelo 4a do VNTR do intrão 4 do gene 
eNOS, poderá conferir alguma suscetibilidade para a HTA ligeira. 
Ainda outros genes relacionados com o metabolismo do NO (32, 
33), como CYB5R3 e G6PD, bem como genes que fazem parte do 
sistema renina-angiotensina (34, 35), como AGT e AGTR1, também 
poderão estar associados com a suscetibilidade para a HTA.
Os nossos resultados mostram uma associação entre o gene eNOS 
e a HTA na população portuguesa. Os resultados sugerem ainda 
uma relação entre a interação epistática nos genes eNOS e ECA e 
a suscetibilidade para o desenvolvimento de hipertensão ligeira. A 
identificação de polimorfismos genéticos que possam influenciar o 
desenvolvimento e gravidade da HTA, bem como as suas interações 
epistáticas, pode permitir um diagnóstico mais precoce e específico, 
que pode proporcionar melhores estratégias terapêuticas e de 
prevenção, para esta doença tão prevalente em Portugal.

AO2_LauraAguiar.indd   14 3/26/2020   4:22:02 PM



MARÇO/ABRIL 2020 15

Tabela 3 – Comparações entre normotensos e hipertensos ligeiros de genótipos nos genes 
eNOS e ECA e a sua interação

Gene Genótipo Normoten
sos 

Hiperten
sos 

ligeiros

Valor 
p

eNOS Presença do alelo 4a 34 (26,4) 29 (37,7) 0,0881
Ausência do alelo 4a 95 (73,6) 48 (62,3)

ECA Presença do alelo D 71 (93,4) 54 (88,5) 0,3141
Ausência do alelo D 5 (6,6) 7 (11,5)

ECA + eNOS
Presença do alelo 4a e do 

alelo D 19 (25,3) 21 (41,2) 0,0611

Outras combinações 56 (74,7) 30 (58,8)
1χ2 de Pearson – n (%)
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