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Objetivo
Avaliar a associação do polimorfismo A1166C do gene do

receptor AT1 da angiotensina II (AT1R) com o infarto agudo do
miocárdio e a severidade da doença arterial coronariana.

Métodos
Estudo prospectivo, transversal de 110 pacientes com infarto

agudo do miocárdio submetidos à angiografia coronariana com
lesão significante (> 50%) avaliada por três critérios de severi-
dade: número de vasos lesados, morfologia da placa ateroscle-
rótica e escore de risco coronariano. Sem lesões coronarianas
104 indivíduos controles. O polimorfismo A1166C do gene do
AT1R foi determinado pela reação em cadeia da polimerase no
DNA dos leucócitos do sangue periférico. Os fatores de risco
coronariano clássicos foram analisados em todos os indivíduos.

Resultados
Na estratificação dos genótipos em relação aos fatores de

risco apenas o tabagismo teve predominância nos heterozigotos
AC (p = 0,02). A freqüência dos genótipos nos pacientes infarta-
dos foi de AA = 54,5%; AC = 35,5% e CC = 10%, sendo similar
e não significativa em relação aos controles (p = 0,83). Não
houve aumento do risco de infarto agudo do miocárdio nas compa-
rações dos genótipos CC vs AA (OR = 1,35; IC-95% = 0,50 –
3,59), AC vs AA (OR = 1,03; IC-95% = 0,58 – 1,84 e AA+AC vs
AA (OR = 1,33; IC-95% = 0,51 – 3,45). Nenhum dos critérios
de severidade teve associação significativa com os genótipos.

Conclusão
Os nossos resultados indicam não haver associação do

polimorfismo A1166C do AT1R com o infarto agudo do miocárdio
e nem com a severidade da doença arterial coronariana segun-
do nossos resultados.

Palavras-chave
polimorfismo A1166C, angiotensina II, infarto agudo do
miocárdio, doença arterial coronariana.

O sistema renina-angiotensina compreende uma cascata de
reações enzimáticas, resultando na formação da angiotensina II,
a partir do substrato angiotensinogênio. Os efeitos fisiológicos da
angiotensina II são mediados por uma via final comum, ligando-se
a receptores específicos localizados na membrana celular1,2. Duas
isoformas de receptores endoteliais para a angiotensina II são
conhecidas até o momento: AT1 e AT2. A maioria dos seus efeitos
fisiológicos é mediada pela ativação de receptores do subtipo AT1.
Os receptores pertencem à super família de receptores acoplados
a proteínas G e, no caso dos receptores AT1 (AT1R), o acoplamento
ocorre via proteínas Gq. Conseqüentemente, a estimulação de
receptores AT1 ativa a fosfolipase C, aumenta os níveis de diacil-
glicerol (DAG) e trifosfato de inosotol (IP3), eleva a concentração
de Ca+2 intracelular e promove ativação de várias quinases modu-
lando as funções celulares3,4. A angiotensina II atua como mitógeno
em células de músculo liso vascular através da ativação de várias
vias de sinalização, incluindo fosfolipase C, fosfolipase A2 e fosfo-
lipase D, bem como pela ativação de um grande número de qui-
nases: tirosinaquinases, proteínas quinases ativadas por mitógenos
(MAPKs), quinase c-src, Janus e receptores com atividade de
tirosina quinase. Ela também estimula fatores de transcrição como
a proteína ativadora-1, ativadores de transdução de sinal e trans-
crição (STATs) e o fator nuclear kappa B (NFkB)5,6. Vários estudos
demonstram que os efeitos proliferativos da angiotensina II são
mediados pela ativação de receptores AT17. Mais recentemente,
foi relatado um estudo em pacientes com infarto do miocárdio,
onde níveis circulantes de angiotensina II estavam aumentados e
a administração dos antagonistas do AT1R apresentava importante
implicação farmaco-terapêutica8.

Com a clonagem do cDNA do receptor AT1 foi identificado
um polimorfismo na região 3’, não traduzida (A1166C) e corres-
pondente a uma transversão A→C (substituição da adenina por
citosina) na posição do nucleotídeo 1166 da seqüência do mRNA,
resultando em dois genótipos homozigotos (CC e AA) e o hetero-
zigoto AC9. Os homozigotos CC parecem estar associados com
uma maior incidência de infarto do miocárdio10.

Evidências crescentes mostram a importância da participação
do sistema renina-angiotensina no processo de proliferação endo-
telial e aterosclerose coronariana. A ação do receptor AT1 sugere
a sua participação na gênese da aterosclerose coronariana e do
infarto do miocárdio. O presente estudo tem por objetivo avaliar a
associação do polimorfismo A1166C do gene do AT1R com o
infarto agudo do miocárdio e com a severidade da doença arterial
coronariana.
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Métodos

Estudo prospectivo de delineamento transversal com processo
de amostragem consecutiva de 110 pacientes elegíveis (66,6%
do sexo masculino e 36,4% do feminino, média de idade 61,82
± 10,81 anos) foram incluídos no estudo com o diagnóstico de
infarto agudo do miocárdio com base em dados clínicos, eletro-
cardiográficos e enzimáticos11, comprovados pela angiografia co-
ronariana. Os controles corresponderam a 104 indivíduos, 57,7%
do sexo feminino e 42,3% masculino, com média de idade 56,69
± 11,52 anos, portadores de doença cardíaca valvular, dor torácica
atípica e doadores para transplante renal que não apresentaram
lesões nas artérias coronárias e no músculo cardíaco na cinean-
giocardiografia. Todos os indivíduos foram submetidos a avaliação
dos fatores de risco coronariano clássicos como antecedente fa-
miliar em primeiro grau de coronariopatia, níveis de colesterol
(HDL < 35 mg/dL, LDL > 159 mg/dL) e triglicérides > 200 mg/
dL, antecedentes de tabagismo (fumante ativo ou que tenha deixado
de fumar nos últimos 12 meses), hipertensão arterial sistêmica
(pressão arterial sistólica > 140 mmHg e diastólica > 90 mmHg),
diabetes melittus (indivíduos em tratamento com insulina ou hi-
poglicemiantes orais ou nível de glicose em jejum = 140 mg/dL),
sedentarismo (prática de atividade física aeróbica em uma fre-
qüência inferior a 3 vezes por semana), sobrepeso e obesidade
(índice de massa corpórea – IMC > 25 kg/m2). A cineangiocar-
diografia foi utilizada para comprovação e avaliação da extensão
da doença arterial coronariana elegendo-se para o estudo pacientes
com lesão obstrutiva maior que 50%.

A severidade da doença arterial coronariana foi avaliada pelos
critérios: número de vasos acometidos (uniarterial ou multiarte-
rial)12; característica morfológica da placa aterosclerótica (A: lesão
concêntrica proximal < 10 mm; B1: lesão excêntrica entre 10 e
20 mm, com tortuosidade moderada, proximal; B2: lesão excên-
trica entre 10 e 20mm, com tortuosidade moderada, distal, ostial
ou em bifurcações; C: lesão > 20mm ou oclusão total) segundo
Ellis e cols.13; escore de risco coronariano que é um método simples
para estimar a quantidade de músculo cardíaco em risco baseado
na localização proximal, média, distal e grau de estenose da lesão
obstrutiva, sendo que os escores mais elevados estão associados
com uma baixa fração de ejeção do ventrículo esquerdo propiciando
uma maior informação prognóstica, segundo Califf e cols.14.

Foram excluídos os pacientes com doença maligna sistêmica,
enfermidade crônica terminal, antecedentes de infarto do miocárdio
prévio, cirurgia de revascularização miocárdica e angioplastia
coronariana.

O protocolo de pesquisa foi avaliado e liberado pelo conselho de
ética. Todos os pacientes foram informados dos riscos e benefícios
potenciais da pesquisa e assinaram o termo de consentimento.

A análise do polimorfismo do gene do AT1R foi realizada pela
técnica da reação em cadeia da polimerase (polimerase chain
reaction - PCR). As extrações de DNA foram feitas segundo o método
de isolamento de DNA de Sambrook e cols.15. A coleta de sangue
periférico foi feita em tubo vacutainer de 5 mL com EDTA, armaze-
nado a 4 ºC, centrifugado para separação da camada de leucócitos.
Uma alíquota de 500 µL da camada de leucócitos foi transferida
para um eppendorf de 1,5 mL e acrescentou-se 1,0 mL de tampão
de lise de hemácias (TLH) [NH4Cl 155 mM, KHCO3 10 mM e
EDTA 1mM] em cada amostra, misturando por inversão durante
30s. Esta mistura foi centrifugada a 2.500 rpm durante 5min. para

peletizar os núcleos. Descartou-se o sobrenadante, repetindo-se o
passo por 2 a 3 vezes, até que o pelete adquirisse uma coloração
creme claro. Foram adicionados 150 µL do tampão de lise do
núcleo (TLN) [Tris - HCl 10 mM (pH 8,0), EDTA 2 mM, NaCl 400
mM] e ressuspendeu-se o pelete. Adicionaram-se, então, 5 µL de
SDS (dodecil sulfato de sódio) a 10% gelado e 2,5 µL de proteinase
K (20 mg/mL) à solução e as amostras foram incubadas por 6h a
60 ºC e, após isso, 100 µL de NaCl saturado foram adicionados às
amostras, colocadas em gelo por 10min.

As amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 15min.,
recolheu-se o sobrenadante e adicionaram-se 800 µL de etanol
absoluto gelado, misturando-se por inversão até que ocorresse a
precipitação. Girou-se o tubo em seu eixo no sentido horizontal,
para prender o DNA à parede do tubo, descartando-se o sobrena-
dante. O pelete foi lavado em 1,0 mL de etanol 70%. Descartou-
se o álcool e os peletes foram ressuspendidos em volume variável
de TE [TRIS - HCl 10 mM, EDTA 1 mM (pH 7,4)] de acordo com
o seu tamanho. A seguir foi feito o cálculo da concentração de
DNA por espectrofotômetro a 260 nm. Cada reação consistiu
100 ng de DNA genômico, 25 pmol de primer, 1,5 mmol/L de
MgCl2, 0,5 mmol/L de cada dNTP, 1 U de Taq DNA polimerase e
tampão da Taq DNA polimerase 1X em um volume de reação de
30 mL. A PCR utilizou o programa: 30 ciclos a 93 ºC por 1,5
min, 58 ºC por 2 min e 72 ºC por 2 min. Um fragmento do gene
do AT1R contendo 856 pb, localizado na região 3’ não traduzida,
foi amplificado pelo par de primers: 5’-AAT GCT TGT AGC CAA
AGT CAC CT-3’; 5’-GGC TTT GCT TTG TCT TGT TG-3’. Esta
região abriga a variante 1166, caracterizada pela transversão Ade-
nina→Citosina (A→ C) no nucleotídeo que ocupa essa posição.

Cada reação de PCR foi feita com: 100 ng de DNA genômico,
tampão da Taq-DNA polimerase, 10 pmoles de cada primer, 200
mM de cada dNTP, 2,5 mM de MgCl2 e 1,5 U da enzima Taq-
DNA polimerase. O programa utilizado para amplificação do frag-
mento consistiu de uma desnaturação inicial de 5min. a 95 ºC,
seguida por 34 ciclos compostos por desnaturação a 94 ºC por
30s, anelamento a 58 ºC por um minuto e extensão a 72 ºC por
35s. O produto amplificado foi visibilizado em gel de agarose
1,5% corado com brometo de etídeo. Dez microlitros do produto
amplificado foram digeridos com três unidades da enzima de res-
trição Dde I durante 5h a 37 ºC de acordo com as instruções do
fabricante (Life Technologies). Esta enzima reconhece o seguinte
sítio de restrição: 5’- C ↓ TNAG –3’; 3’– GANT ↑ C –5’.

No fragmento em estudo do gene AT1R ocorre um sítio de
restrição no alelo mutante, pois a substituição de um A por C,
cria outro sítio de reconhecimento da enzima Dde I. Assim, o
alelo A do gene do AT1R possui um sítio de restrição para a
enzima gerando dois fragmentos de 600 e 256 pb e o alelo C,
mutante, possui dois sítios produzindo três fragmentos de 600,
146 e 110 pb cada. O produto de restrição foi visibilizado em gel
de agarose 2% corado com brometo de etídeo após eletroforese.
Indivíduos homozigotos para o alelo A apresentam duas bandas de
600 e 256 pb, os homozigotos para o alelo C apresentam três
bandas de 600, 146 e 110 pb e os heterozigotos A/C possuem
quatro bandas de 600, 256, 146 e 110 pb10.

O programa Statistica 5.5 Statsoft, Inc.16 foi utilizado para fazer
as análises. Para indicar o nível de significância estatística foi con-
siderado o erro α < 5% (p< 0,05). O teste do qui-quadrado de
Pearson foi utilizado para analisar variáveis dicotômicas. As variáveis
foram transformadas em numéricas atribuindo-se o valor zero 0 para
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a ausência e 1 para a presença. As variáveis contínuas foram expres-
sas como média-desvio padrão e as diferenças entre os grupos foram
comparadas usando o teste t de Student. O risco relativo foi avaliado
pelo cálculo da razão de chances (odds ratio – OR) e seus intervalos
de confiança (IC). As diferenças entre as freqüências de pacientes,
quanto aos fatores de risco convencionais, em relação às classes
genotípicas foram avaliadas por regressão logística17.

Resultados

A prevalência do tabagismo, do antecedente familiar de coro-
nariopatia, da hipertensão arterial sistêmica, do diabetes mellitus,
dos níveis elevados de colesterol total, colesterol LDL e triglicérides
foi significativamente alta nos pacientes com infarto agudo do
miocárdio em relação aos controles. Apenas a obesidade (avaliada
pelo IMC), o sedentarismo e o colesterol HDL não apresentaram
significância estatística entre os grupos (tab. I).

A análise da genotipagem dos pacientes e controles para o
polimorfismo A1166C do gene do AT1R, por restrição enzimática
com a enzima Dde I resultou em um padrão de bandas diferenciado
para os genótipos AA, AC e CC, ocorrido devido à modificação no
fragmento amplificado de 856 pb, quando se verifica a substitução
de um A (adenina) por um C (citosina) que cria um novo sítio de
restrição para essa enzima. Portanto, foi verificado em gel de
agarose, corado com brometo de etídeo, o seguinte padrão de
bandas: homozigoto AA: bandas de 600 e 256 pb, heterozigoto
AC: bandas de 600, 256, 146 e 110 pb e o homozigoto mutante
CC: bandas de 600, 146 e 110 pb (fig. 1).

Quando a população dos pacientes infartados e dos indivíduos
controles foi estratificada pelos genótipos do AT1R observou-se
que não houve predominância de sexo entre os genótipos no grupo
controle (p = 0,212) e nem nos pacientes (p = 0,739); a média
de idade foi semelhante nos dois grupos (56,3 ±12,9 anos).
Quando foram analisados os fatores de risco coronariano clássicos
nos indivíduos controles estratificados pelos genótipos do AT1R
constatou-se não haver diferença estatística significativa em ne-
nhum deles (tab. II). Esta mesma análise nos pacientes com infarto
agudo do miocárdio identificou que apenas o tabagismo mostrou
prevalência diferente entre eles, sendo maior nos genótipos AC e
AA. (tab. III).

A tabela IV mostra a distribuição dos genótipos do polimorfismo
A1166C do AT1R nos pacientes com infarto agudo do miocárdio
e nos controle. Nenhuma diferença significativa foi observada entre
os grupos (χ2 = 0,367; p = 0,832), inclusive quando se avaliou a
presença do alelo A (AA+AC) observou-se que a sua freqüência
não foi estatisticamente diferente entre os grupos. O risco relativo
de apresentar infarto agudo do miocárdio foi analisado pelas com-
parações dos genótipos e teve os seguintes resultados: CC vs AA
(OR = 1,35; IC-95% = 0,5079 - 3,5992), AC vs AA (OR =
1,03; IC-95% = 0,5828 - 1,8433) e AC+AA vs CC (OR = 0,90;
IC-95% = 0,3640 – 2,2255) (fig. 2).

A severidade da doença arterial coronariana foi avaliada pelos
critérios: número de vasos acometidos (uniarterial ou multiarterial),
característica morfológica da placa aterosclerótica (A, B1, B2,
C) e o escore de risco coronariano e não foi observada diferença
estatística entre os genótipos do AT1R. Os dados observados na
tabela V demonstram que nas comparações dos genótipos CC vs

Tabela I - Fatores de risco: pacientes com infarto agudo do miocárdio
e nos controles

Variáveis Infarto Controles p
N = 110 (%) n = 104 (%)

História familiar de DAC 51 (46,4%) 33 (31,7%) 0,028
Hipertensão arterial 92 (83,6%) 70 (67,3%) 0,005
Fumantes 52 (47,3%) 26 (25,0%) 0,001
Diabetes mellitus 27 (24,5%) 13 (12,5%) 0,024
IMC > 25kg/m2 53 (48,2%) 57 (54,8%) 0,332
Sedentarismo 71 (64,5%) 60 (57,7%) 0,304
Colesterol (mg/dl)

Total > 200 78 (70,9%) 41 (39,4%) 0,0001
HDL < 35 17 (15,5%) 15 (14,4%) 0,833
LDL > 159 93 (84,5%) 62 (59,6%) 0,0001

Triglicérides > 200 mg/dl 28 (25,5%) 15 (14,4%) 0,044

DAC = doença arterial coronariana.

1 2 3 4 5 6 7 8

Fig. 1 - Produtos de restrição enzimática do fragmento do gene AT1R com a
enzima Dde I; coluna 1: marcador de peso molecular de 100 pb; colunas 2, 5,
7 e 8: fragmentos de 600 e 256 pb representando o genótipo de indivíduos AA;
colunas 3 e 4: fragmentos de 600, 256, 146 e 110 pb representando o genótipo
AC; coluna 6: fragmentos de 600, 146 e 110 pb representando o genótipo CC.

Tabela II - Fatores de risco coronariano nos controles estratificados
pelos genótipos do receptor AT1 da angiotensina II

Variáveis CC AC AA p
n = 08 (%) n = 37 (%) n = 59 (%)

História familiar DAC 03 (37,5) 12 (32,4) 18 (30,5) 0,918
Hipertensão arterial 06 (75,0) 24 (64,9)  40 (67,8) 0,851
Fumantes 02 (25,0) 07 (18,9) 17 (28,8) 0,552
Diabetes mellitus 01 (12,5) 04 (10,8) 08 (13,6) 0,924
IMC > 25 kg/m2 04 (50,0) 21 (56,8) 32 (54,2) 0,933
Sedentarismo 08 (100,0) 20 (54,1) 32 (54,2) 0,052
Colesterol (mg/dL)

Total > 200 05 (62,5) 16 (43,2) 20 (33,9) 0,251
HDL < 35 02 (25,0) 05 (13,5) 08 (13,6) 0,675
LDL > 159 06 (75,0) 24 (64,9) 32 (54,2) 0,383

Triglicérides > 200mg /dL 01 (12,5) 06 (16,2) 08 (13,6) 0,925

Tabela III - Fatores de risco coronariano nos pacientes com infarto
agudo do miocárdio estratificados pelos genótipos do receptor

AT1 da angiotensina II

Variáveis CC AC AA p
n = 11 (%) n = 39 (%) n = 60 (%)

História familiar de DAC 6 (54,5%) 16 (41%) 29 (48,3%) 0,658
Hipertensão arterial 7 (63,6%) 34 (87,2%) 51 (85,0%) 0,161
Fumantes 3 (27,3%) 25 (64,1%) 24 (40,0%) 0,024
Diabetes mellitus 1 (9,1%) 13 (33,3%) 13 (21,7%) 0,191
IMC > 25 kg/m2 7 (63,6%) 16 (41,0%) 30 (50,0%) 0,381
Sedentarismo 8 (72,7%) 24 (61,5%) 39 (65,0%) 0,786
Colesterol (mg/dl)

Total > 200 7 (63,6%) 29 (74,4%) 42 (70,0%) 0,767
HDL < 35 3 (27,3%) 9 (23,1%) 5 (8,3%) 0,073
LDL > 159 8 (72,7%) 32 (82,1%) 53 (88,3%) 0,364

Triglicérides > 200mg /dl 5 (45,5%) 7 (17,9%) 16 (26,7%) 0,172
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AC vs AA não houve diferença entre os grupos (p < 0,05), fato
também observado nas comparações CC vs AC e CC vs AA.

Discussão

A aterosclerose, processo básico da doença arterial coronariana
e a sua manifestação maior, o infarto do miocárdio, tornou-se a
principal causa de óbitos no mundo ocidental. É geralmente de-
sencadeado por instabilização da placa aterosclerótica e obstru-
ção abrupta da artéria coronária pela formação de um trombo
local18. A participação do componente genético herdado, repre-
sentado pelo histórico familiar de coronariopatia, já descrito na
literatura19, ficou comprovada neste estudo pela maior prevalên-
cia no grupo de infartados (p = 0,028). O tabagismo, a hiperten-
são arterial sistêmica e a hipercolesterolemia (total e LDL) são os
principais fatores de risco e contribuem em graus aproximadamente
iguais para a doença isquêmica do coração20,21, fatos confirmados
nesta pesquisa com elevada significância estatística (p=0,001;
p=0,005 e p=0,0001, respectivamente). A hipertrigliceridemia
é a alteração lipídica mais comumente associada ao diabetes
mellitus22,23, relação constatada neste estudo onde a proporção

Tabela V - Análise estatística da severidade da doença arterial
coronariana em relação aos genótipos do receptor AT1 da

angiotensina II

Variáveis* CC AC AA
n = 11 (%) n = 39 (%) n = 60 (%)

Número de vasos lesados
Uniarterial 2 (18,2) 11 (28,2) 13 (21,7)
Multiarterial 9 (81,8) 28 (71,8) 47 (78,3)

Morfologia da placa
A 0 1 (2,7) 1 (1,7)
B1 1 (10,0) 7 (18,9) 19 (32,8)
B2 2 (20,0) 7 (18,9) 11 (19,0)
C 7 (70,0) 22 (59,5) 27 (46,6)

Escore de risco
2 2 (18,2) 9 (23,1) 12 (20,0)
4 2 (18,2) 10 (25,6) 14 (23,3)
6 4 (36,4) 14 (35,9) 26 (43,3)
8 3 (27,3) 6 (15,4) 5 (8,3)
10 0 0 3 (5,0)

* Critérios de severidade sem diferença estatística entre os genótipos do
polimorfismo A1166C do AT1R.

Infarto versus Controles

CC vs AA

AC vs AA

AA+AC vs AA

OR

0 1 2 3 4

Fig. 2 - Estimativa do risco de apresentar infarto agudo do miocárdio associado
ao polimorfismo A1166C do gene do AT1R. Odds Ratio de acordo com as
comparações dos genótipos CC vs AA, AC vs AA e AA+AC vs AA.

Tabela IV - Distribuição e análise estatística da associação dos genótipos do receptor AT1 da angiotensina II entre os pacientes com infarto agudo do
miocárdio e os controles

Genótipo Infarto Controles χ2 p Odds ratio IC (95%)
n = 110 (%) n = 104 (%)

CC 11 (10,0) 08 (07,7) - - 1,3521 0,5079 - 3,5992
AC 39 (35,5) 37 (35,6) - - 1,0365 0,5828 - 1,8433
AA 60 (54,5) 59 (56,7) 0,367 0,832 - -
AA+AC 99 (90,0) 96 (92,3) - - 1,3333 0,5141 - 3,4581

Odds ratio: medida do risco relativo de doença arterial coronariana entre os portadores dos genótipos CC em relação ao AA, AC com AA e do alelo A (genótipos
AA+AC) em relação aos indivíduos com genótipos AA.

de diabéticos nos pacientes correspondeu a quase o dobro dos
controles. A obesidade e o sedentarismo, diferentemente do des-
crito na literatura24,25, não foram fatores de risco importantes nes-
sa população.

Os estudos de associação entre o infarto do miocárdio e varia-
ções polimórficas de genes candidatos ou de marcadores (seqüên-
cia de DNA não codificantes) são empregados para demonstrar o
papel de fatores genéticos na etiologia desta doença multifatorial.
Como a angiotensina II é o agente fundamental na seqüência de
reações que culminam nas suas ações fisiológicas e patológicas, o
seu principal receptor, o AT1R, torna-se elemento importante nos
estudos que avaliam o papel do SRA no infarto agudo do miocárdio.

Este estudo mostrou não existir predominância de nenhum
dos fatores de risco coronariano clássicos entre os genótipos do
AT1R nos controles, exceto para o sedentarismo (p = 0,05). No
grupo de infartados apenas o tabagismo teve diferença estatística
significativa, sendo maior no genótipo AC, indicando a possibilidade
da interação com um fator ambiental de alta prevalência com o
genótipo26. Como os demais fatores de risco coronariano tiveram
distribuição similar entre os genótipos nos controles e infartados é
provável que os genótipos do AT1R não estejam associados a
esses fatores, no sentido de desenvolver infarto do miocárdio.

Neste estudo a homozigose para o alelo A do polimorfismo
A1166C no loco do receptor AT1 foi mais freqüente, tanto nos
controles quanto nos infartados. No grupo controle, foi encontrada
a distribuição: AA = 56,7%; AC = 35,6%; CC = 7,7% e, na
combinação dos genótipos AA/AC de 92,3%. Nos infartados foi
AA = 54,5%; AC = 35,5%, CC = 10,0% e na combinação dos

5
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genótipos AA/AC de 90,0%. Os resultados indicaram não haver
significância estatística entre os grupos (p = 0,83) e que não
aumentava a chance de desenvolver infarto agudo do miocárdio,
observado nas comparações dos genótipos CC vs AA (OR = 1,35;
IC-95% = 0,50 – 3,59), AC vs AA (OR = 1,03; IC-95% = 0,58
– 1,84) e AA+AC vs AA (OR = 1,33; IC-95% = 0,51 – 3,45).
Numa pesquisa entre a associação de infarto do miocárdio e o
AT1R, Berge e cols.27 encontraram as seguintes freqüências dos
genótipos nos controles: AA = 52,1%; AC = 42,7%; CC = 5,2%
e na combinação dos genótipos AA+AC = 94,8%. Neste estudo,
nos pacientes infartados o genótipo AA correspondeu a 49,3%, o
AC a 41,3% e o CC a 9,4% e na combinação dos genótipos
AA+AC a 90%. Desta forma, o presente trabalho corroborou estes
resultados e demonstrou, também, não haver associação deste
polimorfismo com o infarto agudo do miocárdio. Entretanto, Canavy
e cols.28, entre outros, demonstraram uma associação positiva do
polimorfismo AA1166C com uma prevalência alta do alelo C em
pacientes com infarto do miocárdio10,29. Duncan e cols.30, numa
recente revisão da literatura de estudos de associação do gene do

AT1 centralizados em metas clínicas, descreveram as controvér-
sias relacionadas a este gene com o infarto do miocárdio.

No presente estudo foi demonstrado não haver associação do
polimorfismo A1166C do gene do AT1R com a severidade do
acometimento das lesões coronarianas quando foram comparados
os genótipos CC vs AC vs AA, CC vs AC e AC vs AA; resultados
semelhantes permitiram a outros autores chegarem à mesma
conclusão31.

Ao se analisar o polimorfismo A1166C do gene do AT1R à luz
dos resultados deste estudo, conclui-se que não há associação
dele com o infarto agudo do miocárdio e nem com a severidade
da doença arterial coronariana. Os desfechos das principais publi-
cações sobre estes fatos ainda não estão absolutamente determi-
nados, provavelmente, devido à maneira como as análises são
realizadas ou às limitações do conjunto de dados obtidos e ao viés
de publicação predominante de trabalhos com resultados positivos.
Vários outros polimorfismos genéticos, particularmente os rela-
cionados ao sistema renina-angiotensina, estão em andamento e
poderão estabelecer, definitivamente, o papel causal destes genes.
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