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Introdução

A prevalência da insuficiência cardíaca e sua importância na
sociedade têm aumentado nos últimos anos 1, e a busca do melhor
entendimento dos fatores responsáveis por sua apresentação ou
evolução torna-se cada vez mais importante. Insuficiência cardíaca
representa o estágio final de um processo contínuo e complexo,
iniciado com uma agressão ao cardiomiócito. A agressão se inicia
com insultos prevalentes, como a isquemia miocárdica, a hipertensão
arterial sistêmica e o álcool, e, em alguns casos, o gatilho inicial ainda
não está completamente compreendido, como na miocardiopatia
idiopática.

Apesar dos enormes avanços terapêuticos nas últimas décadas,
limitação funcional, hospitalizações e elevada mortalidade ainda
representam um desafio para a busca de novas intervenções ou
aperfeiçoamento das  existentes. Entretanto, novos ensaios clínicos
implicam em novos medicamentos ou procedimentos, os quais o
paciente deverá agregar aos tantos que já vêm sendo utilizados. A
polifarmácia, associada aos dispositivos terapêuticos disponíveis,
em particular os desfibriladores e marcapassos biventriculares, torna
o tratamento da insuficiência cardíaca progressivamente mais caro,
complexo e de difícil aderência. Além disso, observações de diversos
ensaios clínicos apontam para respostas  individualizadas diferentes
às medicações, trazendo questionamentos sobre a possibilidade de
tratamentos particulares que facilitem a aderência, racionalizem os
custos e possam trazer  benefícios máximos para cada paciente.

A influência do fenótipo nas respostas aos tratamentos
farmacológicos auxilia na seleção de pacientes para as intervenções
terapêuticas. Na insuficiência cardíaca, a classe funcional,
características ecocardiográficas e laboratoriais e a própria evolução
(dificuldade de resposta ao tratamento, hospitalizações freqüentes)
ajudam na escolha do manejo mais adequado para grupos de
pacientes. Assim, aqueles com fração de ejeção reduzida são
candidatos a utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) para evitar progressão à insuficiência cardíaca clínica, da
mesma forma que a terapia de ressincronização está indicada somente
para pacientes em classe funcional III ou IV.

De modo recente, passou a ser investigado o papel do genótipo
influenciando as manifestações de doenças. Assim, interesse
crescente tem surgido sobre a genética funcional (influência do

genótipo para o risco de desenvolver doenças e também como
determinante de sua apresentação e evolução) e sobre a
farmacogenética (influência do genótipo como determinante das
respostas individuais ao tratamento farmacológico). Com relação à
insuficiência cardíaca, por exemplo, as observações de ensaios
clínicos demonstram que os IECA são mais eficazes em brancos do
que em negros, enquanto a combinação hidralazina e isossorbida
parece ser mais eficaz em negros.2,3 Além disso, para alguns beta-
bloqueadores parece haver também diferença de resposta em relação
à raça.4 Estes retornos poderiam ser explicadas, pelo menos em
parte, por diferenças genotípicas entre as raças. De maneira
alternativa, as diversas etiologias da insuficiência cardíaca (cujas
prevalências diferem entre as raças) podem estar associadas a
diferentes características genéticas, com influência nas respostas
terapêuticas.

Para tentar compreender esta ligação entre o genótipo e os
diferentes aspectos da síndrome insuficiência cardíaca, diversos
estudos têm buscado avaliar a influência de características
genotípicas no risco de desenvolver insuficiência cardíaca, em sua
apresentação clínica e na resposta aos diferentes tratamentos
disponíveis.5 Como foco principal de pesquisa, está o estudo de
polimorfismos, ou seja, variações genéticas (mutações) não-letais
que aparecem em pelo menos 1% da população, como o grupo
sanguíneo ABO, por exemplo. Diferenças alélicas no DNA do gene
resultam em variações polimórficas de seus produtos, proteínas
envolvidas nas mais diversas funções do organismo. Existem
centenas de polimorfismos em cada gene, e estes polimorfismos
podem ou não ter algum significado funcional. Assim, a genômica
funcional tenta identificar o significado funcional das alterações na
estrutura genética.5 Diversos polimorfismos, com repercussão
funcional em sistemas ligados à insuficiência cardíaca, têm sido
estudados, como por exemplo os relacionados ao sistema adrenérgico
e ao sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Neste artigo, revisamos alguns dos principais polimorfismos
envolvidos no sistema adrenérgico e no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, bem como aqueles relacionados à disfunção endotelial
e à atividade imuno-inflamatória, tentando abordar sua relação com o
desenvolvimento e progressão da insuficiência cardíaca e sua
interação com a resposta às intervenções medicamentosas.
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Polimorfismos dos receptores adrenérgicos

Na insuficiência cardíaca, a ativação adrenérgica e o aumento
dos níveis de epinefrina são mecanismos desencadeados na tentativa
de aumentar o débito cardíaco. Entretanto, cronicamente esta resposta
se torna inadequada e até mesmo prejudicial, com efeitos
cardiotóxicos.6,7 Os receptores adrenérgicos são a chave para a
regulação deste sistema e, na insuficiência cardíaca, sua função e
distribuição estão alteradas de maneira significativa (figura 1).8 Estes
achados levaram à identificação de polimorfismos em genes
responsáveis pela decodificação dos receptores adrenérgicos, os
quais pudessem influenciar na resposta terapêutica, no prognóstico
ou no risco de desenvolver insuficiência cardíaca.9 Os principais
polimorfismos com repercussão funcional na insuficiência cardíaca
são listados na tabela, com os possíveis efeitos in vitro e repercussão
clínica.

Dois polimorfismos importantes foram identificados para o receptor
adrenérgico b1. A substituição de uma adenina por uma guanina no
nucleotídeo 145 resulta na substituição de uma serina por uma glicina
no aminoácido 49 do receptor b1 (Ser49Gly). Esta mutação resulta
em maior dessensibilização por situações de estimulação crônica e
maior resposta à inibição com metoprolol, o que poderia ter efeitos
protetores na insuficiência cardíaca crônica.10 Em 184 pacientes com
insuficiência cardíaca idiopática, a presença deste polimorfismo se
associou à maior sobrevida em 5 anos (62 vs 39%, p=0,005).11

Outro polimorfismo do receptor b1 é o Arg389Gly, o qual resulta
em menor capacidade de resposta aos agonistas. Na verdade, parece
que a variante Arg se associa de modo agudo a respostas hiperativas,
mas cronicamente diminui sua função de ligação e sinalização.12,13

Assim, apesar de os pacientes homozigotos para Arg apresentarem
melhor capacidade para o exercício, parece que a presença da variante
Gly se associa à menor ocorrência de taquicardia ventricular, podendo
estar associado a melhor prognóstico.14,15 Individualmente este
polimorfismo não se associou a maior risco de insuficiência cardíaca,
mas quando presente concomitante com o polimorfismo do receptor
a-adrenérgico (Del322-325 do receptor a2c), houve aumento de
cerca de 10 vezes nesse risco em pacientes negros.16

O receptor a2c regula a liberação de noradrenalina na fenda
sináptica (figura 1). O polimorfismo Del322-325, uma deleção de
quatro aminoácidos neste receptor, parece se associar à maior
liberação de noradrenalina.17 Sua prevalência foi maior de maneira
significativa em negros, sendo associada a um risco quase seis
vezes maior de insuficiência cardíaca nestes pacientes, com efeito
sinérgico com o polimorfismo do receptor b1-adrenérgico, como já
citado.16 Especula-se que diferenças na apresentação e resposta
terapêutica entre pacientes de diferentes raças possam ter explicação
em alterações genotípicas dos receptores adrenérgicos.

Com relação aos receptores b2-adrenérgicos, vários
polimorfismos foram identificados. Os mais comuns são o Arg16Gly,
o Gln27Glu e o Thr164Ile.18 Os dois primeiros não afetam a afinidade
com agonistas ou antagonistas, mas alteram a resposta de “down-
regulation” à estimulação crônica, estando associados à capacidade
funcional e resposta ao exercício em pacientes com insuficiência
cardíaca.19 Já a variante Ile164 do polimorfismo Thr164Ile resulta em
menor afinidade e ativação do receptor. Pacientes com esta variante
apresentaram pior capacidade funcional, provavelmente relacionada
à menor faculdade de resposta à ativação adrenérgica para o aumento
do débito cardíaco.19 Além disso, a presença deste polimorfismo
parece estar associada a pior prognóstico. Em estudo de Liggett e
cols, a sobrevida livre de transplante em 1 ano, para pacientes com
insuficiência cardíaca isquêmica ou idiopática, foi 42% para aqueles
com a variante Ile164, comparada com 76% para os pacientes sem o
polimorfismo.20

Desta forma, parece que os polimorfismos dos receptores
adrenérgicos podem ter implicações funcionais com repercussão no
prognóstico e no tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca.
Entretanto, análise retrospectiva do estudo MERIT avaliou a influência
do polimorfismo Arg389Gly na resposta terapêutica aos beta-
bloqueadores, e a presença do polimorfismo não se associou ao
prognóstico nem à reposta terapêutica.   Assim, a interação entre os
diversos polimorfismos e sua influência na resposta terapêutica ao
uso de beta-bloqueadores ou outras intervenções ainda não foram
avaliados de forma a permitir seu uso e valorização no contexto
clínico.21

Polimorfismos envolvendo o sistema renina-
angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) também está
relacionado de modo íntimo à insuficiência cardíaca. A produção da
angiotensina II é estimulada pela sobrecarga mecânica e exerce efeitos
na estrutura do miócito e da matriz extracelular.22 De forma similar ao
que ocorre com o sistema adrenérgico, níveis elevados de
angiotensina II se associam a pior prognóstico nos pacientes com
insuficiência cardíaca.23 A inibição do sistema RAA é uma das mais
importantes intervenções terapêuticas nestes pacientes.24,25 Entretanto,
seu benefício parece não ser homogêneo entre  aqueles com
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Figura 1. Principais componentes da sinalização adrenérgica. Os
receptores a2c têm localização pré-sináptica e inibem a liberação de
noradrenalina na fenda sináptica. Os receptores b-adrenérgicos se
localizam na membrana do cardiomiócito (o receptor b1 é presente
em maior quantidade) e regulam a função cardíaca mediante
acoplamento com a proteína G. Os receptores b1 e b2 se acoplam à
proteína G estimulatória (Gs) e apenas os receptores b2 se acoplam
à proteína G inibitória (Gi). O papel dos receptores b3 ainda não está
bem estabelecido. Os receptores a também têm funções pós-
sinápticas, não mostradas nesta figura.
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insuficiência cardíaca, tendo sido demonstradas distinções entre
pacientes de diferentes raças (maior eficácia em pacientes brancos),
além da grande variabilidade no funcionamento e nos níveis da enzima
conversora da angiotensina (ECA) entre pacientes com insuficiência
cardíaca e mesmo entre pessoas normais. 3,26

Parece haver explicação genética para esta variabilidade. Um
importante polimorfismo do gene da ECA foi identificado, o qual
consiste na inserção (I) ou deleção (D) de um par de bases, resultando
nos genótipos DD, ID ou II (figura 2).27 A presença da deleção está
associada a maiores níveis de ECA e maior atividade da angiotensina
II.28 Em pacientes com insuficiência cardíaca, aqueles com o genótipo
DD têm menor tolerância para o exercício, e os pacientes com este
mesmo genótipo desenvolvem maiores dilatações ventriculares após
infarto do miocárdio.29-31

Figura 2. Polimorfismo no introm 16 do gene da enzima conversora
da angiotensina (Inserção/Deleção da ECA) e seus efeitos sobre os
níveis de angiotensina II

Embora não tenha sido encontrada associação deste
polimorfismo (deleção) com o risco de desenvolvimento de
insuficiência cardíaca, ele parece atuar em sua progressão, estando
associado a pior prognóstico nos pacientes com insuficiência
cardíaca.32-34 Com relação a seu papel na resposta ao tratamento
farmacológico, foi demonstrado que o impacto prognóstico deste
polimorfismo foi muito maior nos pacientes que não recebiam beta-
bloqueador, enquanto naqueles que recebiam tratamento com beta-
bloqueadores não houve influência da deleção na sobrevida.32 Este
estudo sugere uma forte interação farmacogenética entre o
polimorfismo inserção/deleção da ECA e o tratamento com beta-
bloqueadores, o que poderia levar até mesmo a mudança nas
estratégias de priorização de determinado tratamento, de acordo
com a avaliação genotípica. Outro estudo recente avaliou a relação
entre o tratamento com IECA e o polimorfismo inserção/deleção da
ECA, encontrando pior prognóstico nos pacientes com a presença
da deleção, em especial no grupo que recebia baixas doses de
IECA.35 Nos pacientes com dose-alvo da medicação, o efeito deletério
do polimorfismo foi reduzido de forma marcante. O benefício de altas
doses de IECA e do uso de beta-bloqueadores foi maior nos pacientes
homozigotos, para a presença da deleção, sugerindo de novo forte
interação e um possível papel para o polimorfismo da ECA na seleção
de pacientes para tratamentos individualizados.

A aldosterona é outro neurohormônio intimamente relacionado à
insuficiência cardíaca.36 Por meio de efeitos no músculo cardíaco e
nos vasos sanguíneos, influencia nas respostas vasodilatadoras e
mesmo no remodelamento cardíaco.37 Além disso, a inibição da
aldosterona reduz a mortalidade de pacientes em classes funcionais
III e VI.38 O polimorfismo do gene que sintetiza a aldosterona (C-344T)
parece resultar em níveis elevados deste neuro-hormônio, e especula-
se que possa se associar a pior prognóstico quando associado ao
polimorfismo mencionado de deleção da ECA.5 Entretanto, o papel
deste polimorfismo, de maneira isolada ou por sua interação com
outros sistemas, deve ser ainda melhor estudado.

Buscando avaliar se os polimorfismos do sistema RAA se
associam à melhora da fração de ejeção apresentada por alguns
pacientes em resposta ao tratamento, foram estudados os
polimorfismos de inserção-deleção da ECA e C-344T da aldosterona.39

O polimorfismo do gene da aldosterona foi associado à melhora da
fração de ejeção conseqüente ao tratamento da insuficiência

cardíaca, sugerindo seu papel na progressão e na farmacogenética
da síndrome. Neste estudo, o polimorfismo da ECA não se associou à
resposta terapêutica.

Assim, parece que os polimorfismos do sistema renina-
angiotensina-aldosterona estão muito associados aos efeitos dos
tratamentos amplamente utilizados nos pacientes com insuficiência
cardíaca. O melhor entendimento de tais interações poderá transformar
este conhecer na ferramenta para a individualização destes
tratamentos.

Polimorfismos de genes envolvidos em outros
sistemas

Diversos outros sistemas parecem estar envolvidos e influenciar
na progressão da insuficiência cardíaca. Variabilidades genéticas
nestes sistemas podem também ter conseqüências funcionais na
manifestação clínica ou na resposta terapêutica em pacientes com
insuficiência cardíaca.

O óxido nítrico é um neurohormônio expresso em altos níveis
em pacientes com insuficiência cardíaca.40 Por sua função de
relaxamento das fibras musculares nos vasos periféricos e atenuação
dos efeitos cardiotóxicos da estimulação adrenérgica, espera-se
que níveis reduzidos de óxido nítrico se associem a pior
prognóstico.41,42 Um polimorfismo do gene da óxido nítrico sintase 3
(Glu298Asp) leva a menor meia-vida da enzima, podendo-se esperar
maior resposta vasoconstritora.43 De fato, pacientes com este
polimorfismo (especialmente aqueles com etiologia idiopática)
apresentaram pior prognóstico, sugerindo que polimorfismos deste
sistema possam ser importantes marcadores prognósticos e mesmo
alvos terapêuticos individualizados no futuro. 44

A adenosina é um nucleotídeo endógeno com diversas funções
benéficas no sistema cardiovascular (atenua a liberação de
catecolaminas, aumenta o fluxo coronariano, inibe a ativação
plaquetária e a expressão do fator de necrose tumoral-a) e seus
níveis estão elevados em pacientes com insuficiência cardíaca.45-47 O
polimorfismo que resulta na deficiência da AMPD1 (enzima envolvida
na catalisação da adenosina) se associa a níveis elevados de
adenosina e os possíveis efeitos benéficos deste polimorfismo têm
sido estudados.48  Diversos estudos têm demonstrado associação
deste polimorfismo com melhor prognóstico em pacientes com
insuficiência cardíaca, tanto de etiologia isquêmica como idiopática.49-

51 Os mecanismos para esta proteção parecem ser relacionados de
modo predominante a alterações metabólicas do próprio músculo
cardíaco, sem alterações significativas em rotas sistêmicas.52

O fator de necrose tumoral-a (TNFa) é uma citocina pró-
inflamatória sintetizada por macrófagos ativados. Está envolvido com
a liberação de óxido nítrico, com a permeabilidade vascular, com a
contratilidade cardíaca e até mesmo com o estado pró-trombótico
associado à insuficiência cardíaca.53 O TNFa é expresso pelo músculo
cardíaco na presença de disfunção, e seus níveis se associam à
mortalidade.54 Apesar de sua íntima relação com a patogênese da
insuficiência cardíaca, os estudos clínicos não têm conseguido
demonstrar associação dos polimorfismos deste sistema com risco
ou progressão da insuficiência cardíaca.53,55 Existe evidência de
possível associação entre o polimorfismo do gene do TNFa (conhecido
como variante TNFa2) e risco de insuficiência cardíaca de etiologia
idiopática.56 Entretanto, seu papel na patogênese da insuficiência
cardíaca ainda não está definido, e parece que seus níveis
representam mais uma resposta à ativação de diversos sistemas do
que alterações do próprio TNF.

Conclusão

Diversos polimorfismos com conseqüências nos mais diversos
sistemas envolvidos na patogênese da insuficiência cardíaca têm
sido estudados recentemente. À medida que seu papel no risco da
doença, no prognóstico e na resposta a tratamentos específicos vai
sendo esclarecido, novas ferramentas poderão ser agregadas na
abordagem dos pacientes com insuficiência cardíaca.

Até o momento, porém, estratégias terapêuticas derivadas de
ensaios clínicos “tradicionais” implicam no uso de determinado
medicamento ou procedimento em inúmeros pacientes, para que
apenas uma minoria seja de fato beneficiada. Podemos esperar, para
um futuro não tão distante, que os clínicos possam somar as
informações genotípicas às informações fenotípicas já utilizadas, e
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individualizar os tratamentos, com maior benefício para cada paciente.
Para isso, entretanto, será necessária a realização de novos estudos
clínicos que reavaliem tratamentos já estabelecidos, considerando,
em conjunto, aspectos genéticos individuais. Neste sentido, parece
plausível que se redefina, por exemplo, o benefício clínico do uso de
beta-bloqueadores e inibidores da enzima de conversão da
angiotensina à luz da presença ou não de variações genéticas na
própria enzima de conversão. O delineamento destes estudos será
tarefa certamente desafiadora e complexa dos pontos de vista logístico
e ético. Da mesma forma, identificar indivíduos com risco aumentado
de desenvolver insuficiência cardíaca e intervir na sua prevenção se
tornará importante ferramenta para frear o aumento progressivo da
prevalência desta síndrome.
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