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RESUMO 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome gestacional específica da gestação humana, sendo 

a principal causa de morte materna e perinatal no Brasil e no mundo, com uma fisiopatologia 

ainda não completamente esclarecida. O quadro sintomático característico é composto pelo 

aumento da pressão arterial >140/90mmHg a partir da 20ª semana de gestação e lesão de órgãos 

alvo como fígado, rins e sistema nervoso central. O microambiente bioquímico da PE é 

caracterizado pela presença de eROS (espécies reativas de oxigênio), fatores pró-inflamatórios 

e pró-hipertensivos na circulação materna, fatores esses resultantes da disfunção endotelial 

promovida pelo estresse oxidativo característico desta enfermidade.  

 Sabe-se que um regulador endógeno da pressão arterial de extrema relevância é o óxido 

nítrico (NO), encontrado em baixa biodisponibilidade em gestantes com PE. O NO é produzido 

no endotélio vascular pela enzima eNOS (óxido nítrico sintase endotelial) a partir do substrato 

l-arginina, porém, esse substrato também é utilizado pelas arginases 1 e 2 (ARG1 e ARG2), e 

há portanto a possibilidade de que a competição da eNOS com a ARG1 e ARG2 pelo substrato 

levar a uma diminuição da biodisponibilidade de NO.  

 Tanto a eNOS (óxido nítrico sintase), a qual é codificada pelo gene NOS3, quanto as 

arginases 1 e 2, codificadas pelos genes ARG1 e ARG2, respectivamente, possuem variações de 

único nucleotídeo, ou seja, variações alélicas do tipo SNV (ou comumente chamadas SNPs). 

Nesse sentido, o presente trabalho realizou uma revisão da literatura com o objetivo de entender 

uma possível relação das variações do tipo SNV nos genes ARG1, ARG2 e NOS3 com a PE.  

 No gene NOS3, dois principais polimorfismos parecem ser fatores de risco para a PE ao 

favorecerem a diminuição da formação de NO: o rs1799983, que é uma variante missense 

também conhecida como Glu298Asp, cujo impacto parece ser no acoplamento na NOS3 ao 

caveolo membranar, diminuindo a efetividade de ativação da enzima; além de rs2070744, que 

é um SNP na região promotora do gene NOS3 (-786 T/C) apontado como capaz de diminuir a 

expressão da enzima em comparação com o alelo normal. As demais variantes ou outros tipos 

de impacto na doença (como fatores protetores, impactos na resposta farmacológica, 

marcadores prognósticos e outros marcadores etc.) necessitam mais estudos. 

 Em relação as arginases, estas não aparentam possuir uma relação estreita com a 

fisiopatologia da PE, porém o polimorfismo rs3742879 de ARG2 foi apontado como fator na 

responsividade ao tratamento anti-hipertensivo na PE e maiores níveis de nitrito circulantes. 
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1 INTRODUÇÃO 

Dentre uma das síndromes hipertensivas gestacionais que mais causam mortalidade 

materna perinatal no Brasil e no mundo, a pré-eclâmpsia (PE) se destaca, juntamente com outras 

síndromes hipertensivas gestacionais, como uma das doenças responsáveis pelas mortes 

obstétricas diretas no nosso país [1, 2, 4], e mais de 50 mil mortes anuais ao redor do mundo 

[2]. Os aspectos clínicos dessa síndrome incluem, a partir da 20ª semana de gestação, a 

hipertensão arterial (>140/90mmHg), insuficiência renal, proteinúria e disfunção hepática [2], 

além de comprometerem o crescimento intrauterino do feto, podendo causar parto prematuro e 

morte perinatal. 

Conhecida como uma síndrome específica da gestação humana, a PE apresenta uma 

fisiopatologia não totalmente esclarecida e complexa, que envolve disfunção endotelial 

sistêmica decorrente de produtos da má perfusão placentária na circulação materna [2,3,5]. 

Pode-se dividir a instalação desse quadro hipertensivo, portanto, em dois estágios: num 

primeiro momento há falha na remodelação das artérias espiraladas maternas na placentação 

resultando em má perfusão placentária, e conseguinte há a presença de diversos fatores 

placentários na circulação materna que culminam, dentre outros aspectos, numa disfunção 

vascular sistêmica na gestante [2]. Tal teoria da PE instalada em dois estágios é sustentada por 

estudos a respeito das disfunções de células endoteliais maternas em modelo in vitro incubadas 

em plasma de mulheres pré-eclâmpicas [6,7]. 

O endotélio vascular desempenha diversas funções homeostáticas no tecido vascular, 

boa parte mediada pelo óxido nítrico (NO) endógeno, que funciona de maneira geral como 

relaxante do músculo liso vascular endógeno [3,5]. Na PE há forte evidência da disfunção 

endotelial associada com uma baixa biodisponibilidade de NO, além da presença de espécies 

reativas de oxigênio (eROS) decorrentes da placenta isquêmica [3,6]. A presença de eROS na 

circulação materna é o que induz a resposta inflamatória excessiva característica da doença, 

havendo um desbalanço entre as defesas antioxidantes enzimáticas e a produção de citocinas 

pró-inflamatórias, o que favorece a manutenção e progressão da doença.  

 

1.1 O óxido nítrico 

O óxido nítrico (NO) é um vasodilatador essencial e de função bem estabelecida na homeostase 

cardiovascular, cuja produção endógena no sistema vascular provém majoritariamente da 

enzima NOS3 endotelial, também conhecida como eNOS – óxido nítrico sintase endotelial. [8] 

A sua produção depende do endotélio vascular íntegro e funcional, sendo esta estrutura 

responsável por diversas funções como a regulação do tônus vascular e a liberação de 
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substâncias vasoativas, dentre elas o NO, uma substância gasosa e lipofílica que age como 

mediadora de diversos processos biológicos [8][9][12]. Destes processos, vale destacar a 

homeostase vascular [9], tônus vascular, proliferação celular, além da agregação de plaquetas e 

leucócitos [9]. 

A proliferação de células musculares lisas vasculares ocorre sob estímulo do influxo de 

cálcio, tendo o NO um efeito antiproliferativo [8][9][10]. O NO endógeno é importante também 

na regulação da adesão de leucócitos ao endotélio vascular ao inibir fatores nucleares 

necessários para expressão de citocinas [9][10][11]. Além disso, o NO é capaz de regular o 

microambiente redox das células vasculares [8][9][12], tendo efeito antioxidante por reagir com 

superóxidos e por aumentar a expressão da superóxido dismutase, agindo também na up-

regulation da heme-oxigenase-1 e da ferritina, que diminuem a concentração de superóxidos. 

O NO de origem endotelial é capaz de se difundir entre membranas uma vez que é 

lipofílico, atuando nas plaquetas e nas células musculares lisas dos vasos ao se ligar à porção 

heme de uma guanilato ciclase solúvel (sGC)[8][9][11]. Assim, o relaxamento do músculo liso 

se seguirá uma vez que este complexo metal-nitrosil na guanilato ciclase é capaz de catalisar a 

conversão de GTP (guanosina trifosfato) em cGMP (guanosina monofosfato cíclica), 

responsável por ativar uma proteína kinase G-1 (PKG-1), sendo esta responsável pela 

fosforilação de diversas proteínas que regularão a concentração de cálcio intracelular [9]. Em 

detalhes, o que ocorre é que a PKG-1 fosforila canais de potássio de alta condutância ativados 

por cálcio – ou BK Ca Activated K+ Channels – o que causa abertura do canal, saída de potássio 

da célula e consequente hiperpolarização da membrana plasmática, reduzindo o influxo de 

cálcio pelos canais de cálcio do tipo L. A PKG-1ainda fosforila estes canais de cálcio tipo L 

inibindo sua função, além de inibir o receptor de IP3 (1,4,5 inositoltrifosfato) e o fosfolambano 

no reticulo sarcoplasmático [8][10]. A inibição do receptor de IP3 e do fosfolambano suprime 

a liberação de cálcio das reservas intracelulares além de promover o sequestro de Ca2+ pelo 

retículo sarcoplasmático, respectivamente. Em suma, essa queda do fluxo de cálcio intracelular 

diminui a formação do complexo cálcio-calmodulina quinase da cadeia leve de miosina 

promovendo o relaxamento da célula muscular e, portanto, a vasodilatação[8,9]. Tal cadeia de 

eventos está esquematizada na figura 1. 
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Figura 1. Esquema do relaxamento muscular a partir do óxido nítrico. As proteínas fosforiladas que levam a baixa 

de Ca2+ de maneira direta ou indireta são o receptor de IP3 e o fosfolambano. Fonte: Pereira, N M [72]. 

A interação do NO com superóxidos resulta em peroxinitrito [9][10], um composto 

altamente reativo com o DNA, proteínas ou ainda lipídeos, conhecido por contribuir com o 

estresse oxidativo. A formação deste composto é limitada por altas concentrações de superóxido 

dismutase, que o converte em peróxido de hidrogênio. Entretanto, quando há altos níveis de 

NO, como resultado da upregulation da expressão e da atividade de NOS2 (iNOS ou inductible 

Nitric oxide sinthase), a formação de peroxinitrito pode prevalecer e comprometer a homeostase 

vascular, resultando na disfunção endotelial. 

 

1.2 Síntese do óxido nítrico e NOS3 

A produção do NO ocorre a partir do substrato L-arginina por meio das enzimas óxido 

nítrico sintases: NOS1 (ou nNOS), NOS2 (ou iNOS) e NOS3(ou eNOS). A NOS2, conhecida 

como NOS “induzível” está relacionada com a resposta inflamatória e produz altas quantidades 

de NO, enquanto a NOS1 e NOS3 são constitutivamente expressas, majoritariamente no tecido 

nervoso e no endotélio vascular respectivamente [9][67]. Como já citado, a NOS3 e sua 

produção de NO no endotélio vascular tem papel fundamental na homeostase cardiovascular, e 

será um dos focos deste trabalho. 

A NOS3 é um monômero de 134kD [8], porém atua quando está dimerizada, possuindo 

um domínio C-terminal, de atuação redutase e onde se liga, dentre outros, o cofator NADPH 

(nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato), um domínio intermédio de função oxigenasse e 

onde há a sequência de ligação com a calmodulina e do co-fator BH4 (tetrahidrobiopterina –  
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que estabiliza o dímero [8]), além da porção N-terminal, onde há os sítios de ligação do 

grupamento heme e zinco.  

 

 

Fig 2. Esquema da NOS3 na conformação dimérica e elucidando os sítios de seus ligantes. Fonte: Oliveira-Paula, 

G H [8]; 

A ligação com os cofatores é essencial para a produção efetiva do NO [9][12], já que se 

observa que quando seus ligantes e cofatores são oxidados, por exemplo, por EROS, a enzima 

se desacopla e volta a conformação monomérica, passando a sintetizar superóxido ao invés de 

óxido nítrico [71]. A NOS3 dimérica e acoplada transfere um elétron da porção redutase para o 

domínio oxigenase, onde está ligado um oxigênio reduzido ao grupamento heme, oxigênio esse 

que é incorporado à L-arginina para formar NO e L-citrulina. 

Dentro da célula endotelial em repouso, a NOS3 se localiza em invaginações de 

membrana conhecida como caveolas, formadas por caveolina-1 ancoradas à membrana, além 

de colesteróis e esfingolipídeos [8][9][71]. Nesta conformação a enzima está inativa, a 

transferência de elétron está inibida, sendo liberada somente quando a calmodulina ativada 

(com Ca2+) desloca a caveolina e se liga à NOS3, permitindo novamente a transferência de 

elétrons ao longo do dímero e consequentemente a formação do NO [8]. 

Porém, a atividade da enzima depende, da disponibilidade dos co-fatores mas também 

do substrato L-arginina, e alguns estudos demonstraram que baixas concentrações de L-arginina 

ou de BH4 promovem o desacoplamento da NOS3 e baixa produção de NO vascular [67][8]. 

O desacoplamento da enzima e a consequente produção de superóxidos é um evento que leva a 

disfunção endotelial e pode, portanto, ter influência nas doenças multifatoriais cardiovasculares 

[71] como a PE. 

É possível que a regulação de NOS3, a nível transcricional, pós-transcricional ou ainda 

pós tradução seja influenciada por polimorfismos genéticos, e muitos sítios polimórficos já 
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foram descritos [8]. Mais de 11500 variações estão relatadas no dbSNP, sendo que algumas 

estão sendo relatadas como funcionais, como o SNP (polimorfismo de nucleotídeo único) rs 

2070744 ou o rs1799983 [8][48][12]. 

 

1.3 As arginases e sua relação com o NO 

A arginase é uma enzima que existe em duas isoformas: ARG1, que é expressa 

constitutivamente no fígado, nas células endoteliais e nas células da musculatura lisa de vasos, 

sendo uma enzima citosólica [70]; e ARG2, que pode ser encontrada em muitos tecidos, 

especialmente nas mitocôndrias [70]. Ambas participam do ciclo da ureia e catalisam a mesma 

reação, que é a transformação do substrato o qual competem com a NOS3, a L-arginina, em L-

ornitina e ureia [69], sendo apontadas na literatura como contribuintes para a disfunção 

endotelial e patologias do sistema cardiovascular [67][69]. 

As arginase parecem contribuir para a baixa biodisponibilidade de NO, especialmente 

na aterosclerose [67], mas também parece se relacionar com a fisiopatologia da disfunção erétil 

[47], além de serem relacionadas com o estresse oxidativo [67]. A respeito da expressão da 

NOS3, o aumento na expressão das arginases pode ter relação moduladora [46], e em modelo 

animal há evidências da relação da maior expressão de ARG1 com a pressão sanguínea [68]. 

A ARG1 e a ARG2 são codificados pelos genes ARG1 e ARG2 respectivamente, e há 

muitas variantes genéticas da ARG1 relatadas no dbSNP - mais de 4900 - enquanto de ARG2 

existem mais de 12 mil, porém, poucos parecem estar listados na literatura. Assim como 

polimorfismos de NOS3, é possível que polimorfismos nas arginases tenham influência na PE, 

uma vez que aparentemente a enzima em si é capaz de influenciar a pressão sanguínea. 

Tendo em vista o background apresentado, este trabalho visa investigar a possível 

relação de polimorfismos genéticos de NOS3, ARG1 e ARG2 e a PE. Os polimorfismos alvo do 

estudo são do tipo SNV – variações de nucleotídeo único – mais conhecido como SNP – 

polimorfismo de nucleotídeo único. Essa variação se caracteriza como uma mutação de um 

único par de bases num alelo e cuja frequência é significativa numa população. Além deste tipo 

de variante ser extensamente relatada, SNPs podem ter os mais diferentes impactos, a níveis de 

transcrição, de transcrito, de tradução ou ainda na proteína em si, alterando a via do NO de 

alguma forma. 
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2 METODOLOGIA 

O levantamento bibliográfico neste trabalho foi feito no mês de novembro de 2023, 

utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, MDPI, WebScience e dbSNP (da National 

Library of Medicine - NLM). Para os trabalhos a respeito dos SNVs da NOS3 foram utilizadas 

as combinações das palavras-chave “NOS3” ou “Endothelial nitric oxide synthase” ou “eNOS” 

mais “SNP” ou “polymorphism” mais “preeclampsia” ou “pregnancy hypertention” ou 

“gestational hypertention” na busca. Já para os trabalhos a respeito dos SNVs de ARG1 e ARG2 

foram utilizadas as palavras-chave “ARG1”, “ARG2” ou “Arginase 1”, “Arginase 2” ou 

“cytosolic arginase”, “mitochondrial arginase” mais “SNP” ou “polymorphism” mais 

“preeclampsia” ou “pregnancy hypertention” ou “gestational hypertention” na busca 

Na plataforma dbSNP, que se trata de um banco de dados especificamente de 

polimorfismos genéticos com base na National Library of Medicine, utilizando a ferramenta 

Variation Viewer foi feita uma busca por “NOS3”, uma segunda busca foi feita por “ARG1”, e 

por fim uma terceira por “ARG2”, todas com os filtros “single nucleotide variant” e “Has 

publications/ Yes” ativados. Tais filtros foram utilizados para garantir que todos os resultados 

obtidos seriam do tipo SNV e com citação na literatura. O genoma de referência utilizado em 

todos os casos foi o GRCh38.p14. Foi gerada uma lista com os polimorfismos existentes nos 

genes de interesse e que possuem alguma citação em publicação. 

Assim, foram selecionados para este trabalho publicações a respeito de SNVs dos genes 

de NOS3, ARG1 e ARG2 elencados com a PE. Os critérios de exclusão foram: trabalhos que 

tratassem apenas de outras doenças hipertensivas que não a PE; que não tratassem de ao menos 

um polimorfismo do tipo SNV dos genes de interesse; ou que utilizasse exclusivamente modelo 

animal.  

 

3 RESULTADOS 

Como resultados nas buscas a respeito da NOS3 foram obtidos um total de 81 resultados 

no dbSNP, isto é, há 81 variantes de nucleotídeo único do gene pesquisado e que estão relatados 

como havendo alguma relação com fenótipo humano. Destes, 52 estavam listados como citados 

em alguma publicação, entre eles 5 foram selecionados para o estudo, já que estavam em 

publicações a respeito da PE. Aliado às outras bases de dados, foram encontrados um total de 

84 trabalhos, e incluídos um total de 39, em que: 2 são revisões sistemáticas, 4 são meta-

análises, 1 é simultaneamente meta-análise e estudo do tipo caso-controle e os 32 restantes são 

estudos do tipo caso-controle. 
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Tabela 1. Lista com SNPs de NOS3 relacionados com a PE na literatura. A frequência alélica na tabela 

corresponde à frequência alelo de menor frequência considerando a população global, com base no projeto 

1000Genomas[] * = O significado clínico corresponde ao significado clínico retirado do ClinVar, que permanece 

sendo revisado conforme mais estudos são publicados a respeito do SNP. 

Já a respeito das arginases, na busca por ARG1 e ARG2 foram obtidas respectivamente 

listas com 17 e 12 variantes no dbSNP. Por este médoto de pesquisa foram encontrados 3 SNPs 

de ARG1 e 2 de ARG2 relacionados com a PE. Em conjunto com as outras bases de dados foram 

obtidos 30 trabalhos ao todo, dos quais foram incluídos 2, além de mais um SNP que não foi 

encontrado no dbSNP com a metodologia utilizada, porém está citado em publicação sobre PE. 

 

 

Tabela 2 – Lista com SNPs de ARG1 e ARG2 relacionados com a PE na literatura. A frequência alélica 

na tabela corresponde à frequência alelo de menor frequência considerando a população global, com base no 

projeto 1000Genomas. 

 

 

Variante Localização 

chr7: 

Consequência 

Molecular 

Significado 

Clínico* 

Freq. 

1000G 

Troca de 

bases 

Localização 

região 

gênica 

Alteração 

de aa 

rs1799983 150.999.023 missense variant patogênica T=0.18 894G>T éxon 7 Asp298Glu 

rs2070744 150.992.991 intron variant fator de risco C=0.23 -786 T>C promoter - 

rs3918227 151.003.858 intron variant benigna A=0.054 C26425A intron 13  

rs743506 151.009.827 intron variant desconhecida G=0.28  intron 20 - 

rs7830 151.012.483 intron variant benigna T=0.36  intron 24 - 

Variante 

ARG1 

Posição 

chr6: 

Consequência 

Molecular 

Significado 

Clínico 

Freq. Alelo 

1000G 

Notação Localização 

região gênica 

Alteração 

de aa 

rs2781659 131.570.680 _ _ G= 0,44 A>G Upstream 

ARG1 

_ 

rs2781667 131.574.004 Intron variant desconhecido T=0,460 C>T Íntron 1 _ 

rs2246012 131.577.068 Íntron variant desconhecido C= 0,2107 T>A/C Íntron 2 _ 

rs17599586 131.583.579 Intron variant benigna T= 0,0867 C>T Íntron 7 _ 

Variante 

ARG2 

Posição 

chr14: 

Consequência 

Molecular 

Significado 

Clínico 

Freq. Alelo 

1000G 

Notação Localização 

região gênica 

Alteração 

de aa 

rs3742879 67.648.284 Intron variant _ G=0,1172 A>G/C Intron 7 _ 

rs10483801 67.650.289 Intron variant _ 0,3149 A>C Intron 7 _ 
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4 DISCUSSÃO 

4.1 NOS3 

4.1.1 rs1799983 

Esta variante é também extensamente conhecida como Glu298Asp, pois se trata de uma 

variante missense no éxon 7 que resulta na troca de um aspartato por um glutamato no resíduo 

298 da NOS3[48]. Sua localização genômica é chr7:150999023, onde ocorre a transversão de 

bases T>G e o alelo T aparece em menor frequência, sendo T=0,0705 entre a população 

Africana e aparecendo com alta frequência na população Europeia em que T= 0,3400 [48]. Essa 

alteração de resíduo Glu298Asp resulta na redução da ligação da NOS3 à caveolina-1 nos 

caveolos membranares, reduzindo portanto, a quantidade de NOS3 disponível para ativação e 

consequentemente diminuindo a produção de NO [48]. 

De maneira geral boa parte dos estudos, individualmente, não encontraram relações 

expressivas entre a variante e a PE. Todos relataram heterogeneidade em relação aos genótipos 

encontrados independente da população estudada. 

Em relação aos estudos realizados com a população Europeia/Caucasiana, em alguns 

estudos não foram encontradas relações diretas da variante com a PE [14] [41]. Porém estudos 

realizados já nesta última década mostraram resultados conflitantes, no qual alguns sugeriam 

que o genótipo TT era mais comumente encontrado em gestantes PE do que em gestantes 

saudáveis, na Grécia [30], enquanto outros estudos gregos não encontraram tal correlação e 

afirmaram verificar o alelo T mais presente em gestantes saudáveis [16]. Outros continuaram 

não encontrando correlações, nem na população grega nem na inglesa [17] [41]. 

Alguns estudos com populações Asiáticas também encontraram dados conflitantes entre 

si, especialmente os do início dos anos 2000. Alguns identificaram que a presença do alelo T 

como significativamente mais presente, especialmente na PE severa na população japonesa e 

coreana [18] [20], porém ao tentar replicar o estudo em países emergentes da Ásia, como 

Bangladesh, nenhuma correlação foi encontrada [19]. O autor sugeriu que, em países 

emergentes, onde a incidência de PE é maior, o alelo T estaria desassociado da PE, por 

interações com fatores socioeconômicos e culturais (como alimentação e estado geral de saúde), 

porém em outras populações, poderia ser um fator de risco para a doença [19]. Em alguns 

estudos na população chinesa, não foi encontrada significância da variante com a PE [38] [21], 

porém em um estudo foi sugerido que a presença do genótipo TT pudesse ser protetor para a 

condição, já que foi mais comumente encontrado em gestantes saudáveis em comparação com 
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a PE [28], no entanto o autor reforçou a necessidade de estudos mais robustos para tal 

afirmação. 

Já em estudos com populações Latino-Americanas, enquanto alguns autores não 

encontraram relação alguma [22][33] outros estudos relataram resultados que indicavam que 

gestantes com o genótipo TT, ou seja, homozigose Asp298, possuíam menores concentrações 

de NO circulante, e talvez estivessem susceptíveis a disfunção endotelial [23, 29]. O autor ainda 

sugeriu que o fator de risco talvez fosse a presença do haplótipo ‘C Asp298 b’, formado em 

conjunto com a variante rs2070722 ( -786 T>C) e uma variante do tipo tandem repeat de 27 pb 

no íntron 4 conhecida como 4b/a [23], já que este haplótipo foi signitivamente mais comum em 

gestantes PE. Corroborando indiretamente com tais achados, outro autor teve achados em seus 

estudos em que o haplótipo ‘T Glu b’ era mais frequente em gestantes saudáveis e estava 

relacionado a maiores concentrações de nitrito circulantes na população brasileira [25] [26], 

sugerindo que tal combinação poderia ser protetiva contra a PE. Porém, foi indicado por um 

estudo na população mexicana com descendência indígena que foi mais comum em relação às 

gestantes saudáveis a presença do haplótipo ‘C Asp298 4b’ na PE [29]. O autor sugeriu que as 

possíveis inconsistências em relação a associação ou não de haplótipos em seu estudo se dê pela 

heterogeneidade de background genético das populações, no caso, da população mexicana em 

relação as outras populações do continente americano [29]. 

Apenas um estudo especificamente da população Africana foi encontrado [24], em que 

ao analisar a associação do polimorfismo com a PE e o descolamento de placenta em população 

miscigenada sul-africana, não encontrou relação com a PE especificamente, porém uma 

associação do alelo T, especialmente do genótipo TT com o descolamento de placenta em 

pacientes PE, especialmente naquelas com PE severa, porém não nos controles. 

Em relação as meta-análises, é possível perceber que a concepção a respeito da 

interpretação da consequência da variante foi mudando ao longo do tempo. Inicialmente em 

2011 e 2012, com cerca de 15 estudos caso-controle da variante e aproximadamente 1500 casos 

PE e 2160 controles saudáveis cada estudo, não foram encontradas correlações significativas 

entre o polimorfismo e a PE, mesmo quando feitas estratificações por população [28][36]. Em 

2013, outro autor ao fazer a meta-análise de 22 estudos caso-controle, também não encontrou 

relação entre o desenvolvimento da doença e a variante [31]. 

Já em 2016, ao fazer a análise com um total de 2,863 casos e 5,726 controles, foi relatada 

a relação estatisticamente relevante entre o SNP e a PE, afirmando a robustez do resultado 

comparado com meta-análises anteriores por conta do poder estatístico de tamanha amostra, 
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além da exclusão de estudos cuja distribuição de alelos e genótipos nos controles desviavam do 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE), o que poderia ter enviesado os resultados  

dos outros autores [32]. O autor ainda ressaltou que ao se fazer a análise estratificada por 

população, nota-se um risco especial na população caucasiana. 

Diferentemente de análises anteriores, em 2021, ao avaliar a associação do 

polimorfismo 894 G>T da NOS3 com o risco de PE em uma meta-análise com 4046 casos e 

6068 controles, provenientes de 35 estudos do tipo caso-controle, encontrou-se associação 

significativa em populações europeias e miscigenadas, porém não em outras etnias [34]. O 

autor ainda sugeriu que mesmo inconsistente com algumas das meta-análises anteriores à sua 

publicação, o polimorfismo rs1799983 está relacionado com uma maior susceptibilidade à pré-

eclâmpsia, especialmente em populações brancas e miscigenadas, já que considera que os 

resultados a respeito desta variante são estáveis e robustos. Segundo o autor, talvez estas 

análises ainda não estivessem com uma quantidade suficiente de estudos para inferências de tal 

tipo [34].   

Mais recentemente, alguns autores passaram a fazer trabalhos buscando associações dos 

marcadores de resposta farmacológica ou ainda a resposta em si, como a avaliação da 

associação de polimorfismos NOS3 Asp298Glu e rs2071746 de HO-1(hemeoxigenase-1) e a 

responsividade de gestantes PE à metildopa. É possível que combinações destes genótipos 

tenham influência na resposta à terapia anti-hipertensiva [35]. 

Entretanto, mais estudos são necessários para validar os efeitos combinados de 

haplótipos de eNOS para o risco, prognóstico ou ainda impactos em resposta farmacológica 

deste polimorfismo na PE. 

 

4.1.2 rs2070744 

Este polimorfismo se trata de uma transição de bases T>C localizado em 

chr7:150992991, na região promotora do gene NOS3. A menor frequência deste alelo 

encontrada em uma população é na Africana, em que T=0,1231, segundo o projeto 

1000Genomas 30x. Há estudos que exploram a caracterização da zona promotora do gene, 

sendo este polimorfismo apontado como possivelmente redutor da expressão de NOS3 [12]. 

As associações a respeito do polimorfismo -786T>C também se mostraram 

contraditórias em algumas populações. Em populações Europeias/caucasianas num primeiro 

momento não foram relatadas diferenças significativas em relação a distribuição de alelos em 

gestantes saudáveis e PE [17] [44]. Porém foi sugerido que a homozigose de Asp298 e alelo C 
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da mutação -786T>C ‘Asp298 C’ se mostrou não só como um fator de risco para a PE como 

para complicações na gravidez. Também foi sugerido, como citado no tópico anterior, que 

haplótipos formado por Asp298 e alelo C da mutação -786T>C e o alelo b de 4b/a são não só 

um fator de risco para a PE como para complicações na gravidez [14] Alguns trabalhos 

identificaram que o alelo C estava significativamente mais presente em gestantes PE, em 

especial na PE severa [43].  

 Na população Latino-americana, por mais que não tenham sido elencados SNPs 

específicos com a susceptibilidade à PE [22], alguns estudos demostraram a relação da presença 

de haplótipos com a doença, alguns relacionando o haplótipo ‘C b Asp298’ com a PE [29], 

especialmente a PE severa [33]; outros o ‘C b Glu’ com maiores níveis de nitrito em gestantes 

saudáveis [25] [26]. 

 Algumas da meta-análises que avaliaram a relação do polimorfismo rs1799983 com a 

PE, também o fizeram para a variante rs2070744 [28][31][32][36]. Ao realizar uma meta-

análise em 2012, com apenas 6 estudos sobre o polimorfismo, e um total de 737 casos e 1077 

controles, assim como para o polimorfismo rs1799983, não foi encontrada nenhuma relação de 

-786T>C com a PE [28]. Porém em análises de 2013 [31] e 2016 [32], com 22 estudos e 15 

estudos respectivamente, inferiu-se que há relação entre a presença do alelo C com a PE - 

porém, foram conflitantes entre si já que numa concluiu-se que o risco aumentado para a o 

desenvolvimento da doença, a presença do alelo C, se dá em modelo dominante e associado a 

menores níveis circulantes de NO nos casos [31], enquanto noutra afirma-se que se daria num 

modelo recessivo; a presença do genótipo CC [32]. O autor que sugeriu a presença do alelo 

variante num modelo recessivo autoafirma a robustez de seu resultado [32], comparado com o 

outro [31], uma vez que excluiu estudos cujos controles desviavam do HWE, o que poderia 

enviesar as análises e/ou deslocar os resultados. 

 

4.1.3 rs3918227  

O polimorfismo rs3918227 se trata de uma transversão de uma citosina para uma 

adenina, ou minoritariamente para uma guanina, cuja menor frequência relatada é na população 

Africana em que A= 0,0011, segundo o projeto 1000Genomas 30x, e de maior frequência na 

população Europeia/Caucasiana em que A= 0,0995 [48]. Sua posição é a chr7: 151.003.858, 

sendo um SNP de região intrônica – não codificante – no íntron 13 no transcrito comum de 

NOS3. Porém esta localização corresponde a uma região capaz de sofrer splicing alternativo, 

gerando outros 3 transcritos, sem atividade enzimática quando traduzidos, de NOS3: NOS13A, 
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NOS13B, e NOS13C [49], em que todas possuem em comum com a NOS3 os 13 primeiros 

éxons. Nessas variantes de NOS3, o SNP passa a fazer parte de uma região 3’UTR. 

Em relação a PE, foi encontrado 1 trabalho avaliando a relação do polimorfismo com a 

doença [50] na população indígena americana, porém sem relevância estatística. Outros 

trabalhos investigando o polimorfismo avaliaram sua relação com a degeneração macular por 

idade [51] e vasculopatia coroidal, doença coronária [52], encefalopatia hipóxica/isquêmica 

[53], entre outros, porém também não foram encontradas associações. 

 

4.1.4 rs743506 e rs7830 

O polimorfismo rs743506 é uma transição de bases A>G na posição chr7: 151009827, 

e cuja menor frequência é G=0,178 na população Americana, enquanto a maior é G=0,471 

encontrada na população Africana, segundo o projeto 1000Genomes 30x [54]. Tal variação 

ocorre no íntron 20, numa região regulatória que é sítio de ligação de CTCF [54], que é uma 

proteína de regulação da transcrição essencial e constitutiva, e suja função de favorecer ou 

reprimir a transcrição depende em muito da arquitetura da cromatina local no núcleo [55, 56], 

em especial em regiões concomitantemente promotoras, como é o caso dessa região do intrônica 

de NOS3. Já o polimorfismo rs7830 se localiza em chr7:151012483, sendo uma transversão 

G>T que ocorre no íntron 24 do gene NOS3, numa região tal como onde se localiza rs743506, 

também se trata de um domínio com sítio de ligação para CTCF sobreposto a uma região 

promotora [60]. A menor frequência encontrada para esta variante é T=0,1943 enquanto a maior 

é G=0,525, nas populações Africana e Americana respectivamente [60]. 

A respeito da ligação com a PE, um estudo não encontrou correlação dos polimorfismos 

de maneira isolada com a doença [42] numa população Americana/Miscigenada, porém com a 

análise de haplótipos foi sugerido que o alelo G de maneira a formar um haplótipo “ C b G G 

C” em conjunto com as variações rs2070744, 4a/b, rs1799983 respectivamente, poderia ser 

protetor para o desenvolvimento da PE, já que este haplótipo foi significativamente mais 

comum em gestantes saudáveis que em PE. Também há trabalhos avaliando a relação destas 

variantes com hipertensão e obesidade infantil [57], também com os níveis de nitrito circulante 

na população negra [58], porém sem resultados significativos. Há ainda um trabalho que 

verifica a relação da variante rs743506 à resposta ao enalapril na hipertensão [59], e trabalhos 

relacionando o SNP rs7830 com glaucoma de ângulo aberto [61], porém ambos sugerem a 

necessidade de mais estudos para resultados significativos. 
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4.2 ARG1 

Apenas 2 estudos foram encontrados relacionando as arginases com a PE, sendo que 

ambos avaliavam os mesmos SNPs de arginase 1 e 2, descritos na tabela 2.  

Sobre as variantes, uma se localiza já na região upstream de ARG1, a rs2781659 de 

localização chr 6:131.570.680. que é uma transição A>G, com a menor frequência do alelo G 

na população Sul-Asiática em que G=0.3178 e maior frequência na população Africana na qual 

G=0.7027. O SNP rs2781667 é uma transição C>T que se localiza em chr6:131.574.004, região 

do íntron 1, e cuja menor frequência do alelo T aparece na população Sul Asiática, sendo 

T=0,3136, e em maior frequência na população Africana T=0,7688. É uma transição do mesmo 

tipo o SNP rs17599586, de localização chr6:131.583.579, região do íntron 7, e cujas menor e 

maior frequências são T=0,0051 na população Leste Asiático e T=0,1272 na população 

Europeia/Caucasiana respectivamente. Por fim, localizado no íntron 2 têm se a transição T>C 

rs2246012, localizado em chr6:131.577.068, e que as frequências maior e menor correspondem 

a C=0,1285 e C= 0,3427 na população Africana e Leste-Asiática respectivamente. Em nenhuma 

dessas variantes estão relatas regiões reguladores específicas [65], porém pode ser que 

coincidam com domínios e sítios ainda não relatados. 

O genótipo GG e, o alelo G de maneira geral, do SNPs rs2781659 se mostrou mais 

frequente em gestantes PE, porém gestantes saudáveis com o genótipo GG apresentaram níveis 

mais altos de nitrito plasmático [62]. Segundo os autores, tal achado sugere que o alelo G ou 

ainda o genótipo GG seja fator de risco para a PE, e que tal característica talvez se relacione 

com uma expressão reduzida de ARG1, justificando também o achado que as gestantes 

saudáveis, portanto sem influências patogênicas na via do NO, possuem maiores níveis de 

nitrito. Entretanto em nenhum dos SNPs foram encontradas alterações significativas nos níveis 

de L-arginina ou de expressão de ARG1 dentre os grupos neste estudo [62].  

Também apresentaram níveis significativamente mais altos de nitrito plasmático em 

comparação com as gestantes PE as gestantes saudáveis portadoras do genótipo TT e do alelo 

T do rs2781667, além de uma pressão sanguínea sistólica mais baixa [62]. Foi sugerido então 

que talvez o alelo T deste polimorfismo tenha relação com a modulação do nitrito plasmático. 

Na literatura, este SNP vem sendo associado com maior atividade da arginase, além de risco 

patologias cardiovasculares e baixas concentrações de nitrito plasmáticas, assim como o 

rs2781666[62].  

Também foi visto que o alelo C do SNP rs2246012 está presente em maior frequência 

dentre o grupo PE, porém sem alterações na concentração de nitrito plasmático [62]. Na 
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literatura, a investigação deste polimorfismo em doenças respiratórias, disfunção erétil ou 

câncer não parece ter resultados significativos.  

 

4.3 ARG2  

Ambos os polimorfismos de arginase 2 incluídos neste estudo se localizam no íntron 7, 

sendo o rs10483801 uma transversão C>A, localizado em chr14:67650289 e cujas menor e 

maior frequências na população são A= 0,1681 na população Sul-Asiática e de A=0,4564 na 

população Leste-Asiática. Já a variante rs3742879 se localiza em chr14:67648284 e se trata de 

uma transição de bases A>G, cuja menor é frequência é na população Africana e Asiática em 

que G=0,015, enquanto a maior é na população Europeia em que G= 0,308 [64]. Não há 

nenhuma função regulatória linckada com a região na plataforma ensemble. 

Não foram encontradas diferenças significativas nos níveis de nitrito, e os autores 

sugerem [62, 63] que por mais que seja possível a participação da ARG2 na fisiopatologia da 

PE, o impacto de polimorfismos do gene ARG2 possivelmente é pequeno. Em relação ao nitrito, 

foi relatado que talvez diferenças significativas não tenham sido encontradas porque a 

concentração deste composta é reduzida na PE, além de ser um marcador indireto da 

biodisponibilidade do NO, e não da sua síntese [62].  

Num outro trabalho, de avaliação da associação dos polimorfismos rs3742879 e 

rs10483801 com a responsividade aos anti-hipertensivos em PE, o alelo G de rs3742879 não só 

foi menos frequente em gestantes não-responsivas à terapia com anti-hipertensivos, comparado 

com as gestantes responsivas, como também quem possuía este alelo possuía níveis mais baixos 

de arginase 2, além de concentrações mais altas de nitrito [63]. Aparentemente em pacientes 

não responsivas à terapia com anti-hipertensivo, o genótipo AA esteve associado com maiores 

níveis de arginase plasmática, além de menores níveis plasmáticos de nitrito. Porém, nenhum 

efeito do polimorfismo rs10483801 foi observado. Na literatura, há um trabalho que sugere que 

as variantes de ARG2 têm influência na resposta ao propofol, e trabalhos que as buscam 

associação destes SNPs com a asma e disfunção erétil [64]. 

 

4.4 Considerações 

Tendo em vista os trabalhos aqui revisados, fica claro a possibilidade de realização de 

outros estudos das interações gene-gene na fisiopatologia da PE ou ainda na resposta 

terapêutica. Tendo em vista também que, por mais que os SNPs influenciem aspectos da PE, 

estes não parecem ter papel central da etiologia da doença, sendo uma doença multifatorial e, 

provavelmente, com um conjunto diverso de alterações epigenéticas que compõe o quadro.  
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Talvez esta área do conhecimento se beneficiasse de estudos com um enfoque em 

entender um possível alvo terapêutico epigenético visando aumentar a expressão de NOS ou de 

fatores antioxidantes, a fim de reverter o quadro de estresse oxidativo e restabelecer a função 

normal do epitélio. Evidentemente que, sendo a NOS uma proteína constitutivamente expressa, 

essa tarefa seria difícil sem o enfoque de fatores de transcrição o mais específico possível da 

NOS ou de NOS3. Um candidato endógeno talvez fossem os Krüppel-like factors (KLF), um 

fator de transcrição liberado em resposta ao estresse de cisalhamento (promovido pelo fluxo 

sanguíneo) [9] e moléculas como o resveratrol [66]. 

Alguns autores relataram que em relação as inferências sobre o NO plasmático, deve-se 

ressaltar que por mais que a medição de nitrito seja marcador da biodisponibilidade de NO, 

pode ser complicado entender ou inferir a produção real de NO, especialmente na PE. Uma vez 

que é característico da pré-eclâmpsia a disfunção endotelial e o estresse oxidativo, é indutivo 

pensar que nem todo NO produzido é biodisponível já que parte vai reagir com radicais livres 

e EROs gerados pelo desbalanço entre as forças oxidativas e as antioxidantes, formando por 

exemplo o peroxinitrito [9]. 

Vale lembrar a necessidade de mais estudos com a população Africana, já que a maioria 

se deu em outras populações, o que desfavorece a construção do conhecimento tendo em vista 

o viés de raça/etnia. 

 

5 CONCLUSÃO 

Fica claro com a presente revisão que mais estudos são necessários especificamente a 

respeito da relação das arginases com a óxido nítrico sintase, sendo que pouco pode se inferir 

com certeza sobre a relação entre estas enzimas. Alguns estudos são sugestivos com a ideia de 

que a arginase, especialmente a ARG2 pode ser moduladora dos níveis de NO, porém mais 

estudos são necessários explorando a relação de biossíntese, e possivelmente de resposta 

farmacológica e interação gene-gene, devem ser realizados. 

Por mais que as variantes de nucleotídeo único de NOS3 tenham tido trabalhos com 

resultados conflitantes a respeito da sua relação com a PE nas últimas décadas, tais resultados 

podem ser por conta do n amostral dos estudos caso-controle, os quais, a nível individual, 

acabam sendo reduzidos– comparado com a quantidade necessária para uma robustez estatística 

a respeito dos polimorfismos. Com as revisões e meta-análises mais recentes, já somando uma 

quantidade de indivíduos na faixa dos milhares, parece que algumas inferências podem ser 

feitas. 
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A respeito dos polimorfismos, a variação rs1799983 leva a impactos estruturais na 

NOS3, podendo sim ser um fator de risco para a PE e tendo respaldo em meta-análises mais 

recentes. Sobre possíveis relações causais, impactos a nível de resposta farmacológica, 

interação gene-gene ou ainda influência de haplótipos contendo esta variante mais estudos são 

necessários para avaliação dos achados. Porém, é sugestivo que haplótipos contendo o SNP, e 

também a variante rs2070744, estabeleçam relações de fatores de risco - ou até de proteção para 

a PE - especialmente na população Caucasiana ou Americana/miscigenada. 

A relação da variação rs2070744 com a PE necessita mais estudos para avaliação da 

influência na resposta farmacológica ou na fisiopatologia da doença, porém parece que esta 

variante influencia os níveis de NO plasmático na PE além de ser um fator de risco.  Tal achado 

seria possível tendo em vista que a posição desta variante dentro de uma região promoter altera 

a expressão de NOS3 [12]. 

Vale ressaltar que em relação a outros polimorfismos do óxido nítrico sintase discutidos 

no trabalho, sua influência na PE é inconclusiva, já que foram encontrados poucos trabalhos 

dissertando sobre. Também não fica clara a relação da ARG1 com a PE, já que existem poucos 

trabalhos elencando o gene com a doença. Mais estudos devem ser feitos em diferentes 

populações para avaliar a possível relação gene-gene de NOS3 e ARG1 ou ainda a influência 

dessa relação na síntese do NO e na resposta aos fármacos. 
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