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Introducéo

A prevaléncia da insuficiéncia cardiaca e sua importancia na
sociedade tém aumentado nos ultimos anos *, e a busca do melhor
entendimento dos fatores responsaveis por sua apresentagao ou
evolugdo torna-se cada vez mais importante. Insuficiéncia cardiaca
representa o estagio final de um processo continuo e complexo,
iniciado com uma agressdo ao cardiomidcito. A agresséo se inicia
com insultos prevalentes, como a isquemia miocardica, a hipertenséo
arterial sistémica e o alcool, e, em alguns casos, o gatilho inicial ainda
ndo esta completamente compreendido, como na miocardiopatia
idiopéatica.

Apesar dos enormes avancos terapéuticos nas ultimas décadas,
limitacdo funcional, hospitalizag6es e elevada mortalidade ainda
representam um desafio para a busca de novas intervengdes ou
aperfeicoamento das existentes. Entretanto, novos ensaios clinicos
implicam em novos medicamentos ou procedimentos, 0s quais 0
paciente devera agregar aos tantos que ja vém sendo utilizados. A
polifarmacia, associada aos dispositivos terapéuticos disponiveis,
em particular os desfibriladores e marcapassos biventriculares, torna
o tratamento da insuficiéncia cardiaca progressivamente mais caro,
complexo e de dificil aderéncia. Além disso, observacdes de diversos
ensaios clinicos apontam para respostas individualizadas diferentes
as medicacgOes, trazendo questionamentos sobre a possibilidade de
tratamentos particulares que facilitem a aderéncia, racionalizem os
custos e possam trazer beneficios maximos para cada paciente.

A influéncia do fenoétipo nas respostas aos tratamentos
farmacoldgicos auxilia na sele¢cao de pacientes para as intervengdes
terapéuticas. Na insuficiéncia cardiaca, a classe funcional,
caracteristicas ecocardiograficas e laboratoriais e a propria evolugéo
(dificuldade de resposta ao tratamento, hospitalizagbes freqiientes)
ajudam na escolha do manejo mais adequado para grupos de
pacientes. Assim, aqueles com fracdo de ejecao reduzida séo
candidatos a utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) para evitar progressdo a insuficiéncia cardiaca clinica, da
mesma forma que a terapia de ressincronizagao esté indicada somente
para pacientes em classe funcional Il ou IV.

De modo recente, passou a ser investigado o papel do genétipo
influenciando as manifestacdes de doencas. Assim, interesse
crescente tem surgido sobre a genética funcional (influéncia do
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gendtipo para o risco de desenvolver doengas e também como
determinante de sua apresentagdo e evolugdo) e sobre a
farmacogenética (influéncia do genétipo como determinante das
respostas individuais ao tratamento farmacoldgico). Com relagao a
insuficiéncia cardiaca, por exemplo, as observacdes de ensaios
clinicos demonstram que os IECA sdo mais eficazes em brancos do
gue em negros, enquanto a combinagdo hidralazina e isossorbida
parece ser mais eficaz em negros.?® Além disso, para alguns beta-
bloqueadores parece haver também diferenga de resposta em relagédo
a raga.* Estes retornos poderiam ser explicadas, pelo menos em
parte, por diferengas genotipicas entre as ra¢gas. De maneira
alternativa, as diversas etiologias da insuficiéncia cardiaca (cujas
prevaléncias diferem entre as racas) podem estar associadas a
diferentes caracteristicas genéticas, com influéncia nas respostas
terapéuticas.

Para tentar compreender esta ligacao entre o genétipo e os
diferentes aspectos da sindrome insuficiéncia cardiaca, diversos
estudos tém buscado avaliar a influéncia de caracteristicas
genotipicas no risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, em sua
apresentagéo clinica e na resposta aos diferentes tratamentos
disponiveis.> Como foco principal de pesquisa, estd o estudo de
polimorfismos, ou seja, variagdes genéticas (mutacdes) ndo-letais
que aparecem em pelo menos 1% da populagdo, como 0 grupo
sanguineo ABO, por exemplo. Diferencas alélicas no DNA do gene
resultam em variagGes polimdrficas de seus produtos, proteinas
envolvidas nas mais diversas fun¢des do organismo. Existem
centenas de polimorfismos em cada gene, e estes polimorfismos
podem ou nao ter algum significado funcional. Assim, a gendmica
funcional tenta identificar o significado funcional das altera¢cdes na
estrutura genética.® Diversos polimorfismos, com repercusséo
funcional em sistemas ligados a insuficiéncia cardiaca, tém 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 a disfuncé@o endotelial
e a atividade imuno-inflamatéria, tentando abordar sua relagdo com o
desenvolvimento e progressdo da insuficiéncia cardiaca e sua
interacdo com a resposta as intervengdes medicamentosas.
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Polimorfismos dos receptores adrenérgicos

Na insuficiéncia cardiaca, a ativacdo adrenérgica e 0 aumento
dos niveis de epinefrina sdo mecanismos desencadeados na tentativa
de aumentar o débito cardiaco. Entretanto, cronicamente esta resposta
se torna inadequada e até mesmo prejudicial, com efeitos
cardiotoxicos.®” Os receptores adrenérgicos sao a chave para a
regulacédo deste sistema e, na insuficiéncia cardiaca, sua funcéo e
distribuicdo estéo alteradas de maneira significativa (figura 1).2 Estes
achados levaram a identificacdo de polimorfismos em genes
responsaveis pela decodificacdo dos receptores adrenérgicos, os
quais pudessem influenciar na resposta terapéutica, no prognéstico
ou no risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca.® Os principais
polimorfismos com repercusséo funcional na insuficiéncia cardiaca
sdo listados na tabela, com os possiveis efeitos in vitro e repercusséo
clinica.

Tabela. Principais polimorfismos dos receptores adrend@gicos rel acionados
insuficiAcia card aca

Polimorfis |Efeitosin vitro Poss veis conseq (Eciascl nicas

mo
Bl Indefinido Maior capacidade deregula 2o do
Ser49Gly |Maior down- sistema adren@gico

regulation ? Melhor progn stico
B1 Fun 20 aumentada Maior resposta do cardiomi cito

Arg389Gly |(agudamente) Menor capacidade para o exerc cio

Maior resposta aos [3-bloqueadores?

B2 Menor &finidade ao Pior fun 2o contrAl mioc/lica
Thri64lle |acoplamento coma Pior progn stico

prote na-G
oa2c Maior libera 20 de noradrenalina na

Del322-325 | Fun 2o reduzida fendasinftica

Maior risco de insuficiBcia card aca

Dois polimorfismos importantes foram identificados para o receptor
adrenérgico bl. A substituicdo de uma adenina por uma guanina no
nucleotideo 145 resulta na substituicdo de uma serina por uma glicina
no aminoacido 49 do receptor bl (Ser49Gly). Esta mutagéo resulta
em maior dessensibilizagdo por situagbes de estimulacédo cronica e
protetores na insuficiéncia cardiaca cronica.’* Em 184 pacientes com
insuficiéncia cardiaca idiopatica, a presenga deste polimorfismo se
associou & maior sobrevida em 5 anos (62 vs 39%, p=0,005).1

Qutro polimorfismo do receptor bl é o Arg389Gly, o qual resulta
em menor capacidade de resposta aos agonistas. Na verdade, parece
gue a variante Arg se associa de modo agudo a respostas hiperativas,
mas cronicamente diminui sua funcdo de ligacdo e sinalizagdo.!?*?
Assim, apesar de os pacientes homozigotos para Arg apresentarem
melhor capacidade para o exercicio, parece que a presenca da variante
Gly se associa a menor ocorréncia de taquicardia ventricular, podendo
estar associado a melhor prognéstico.**!® Individualmente este
polimorfismo n&o se associou a maior risco de insuficiéncia cardiaca,
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.'®

O receptor a2c regula a liberagdo de noradrenalina na fenda
sinaptica (figura 1). O polimorfismo Del322-325, uma delecdo de
guatro aminoacidos neste receptor, parece se associar a maior
liberagdo de noradrenalina.’” Sua prevaléncia foi maior de maneira
significativa em negros, sendo associada a um risco quase seis
vezes maior de insuficiéncia cardiaca nestes pacientes, com efeito
sinérgico com o polimorfismo do receptor bl-adrenérgico, como ja
citado.'® Especula-se que diferengas na apresentagdo e resposta
terapéutica entre pacientes de diferentes racas possam ter explicagéo
em alteracBes genotipicas dos receptores adrenérgicos.
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Figura 1. Principais componentes da sinalizagdo adrenérgica. Os
receptores a2c tém localizacéo pré-sinaptica e inibem a liberacéo de
noradrenalina na fenda sinaptica. Os receptores b-adrenérgicos se
localizam na membrana do cardiomidcito (o receptor b1l é presente
em maior quantidade) e regulam a funcdo cardiaca mediante
acoplamento com a proteina G. Os receptores bl e b2 se acoplam a
proteina G estimulatéria (Gs) e apenas os receptores b2 se acoplam
a proteina G inibitéria (Gi). O papel dos receptores b3 ainda ndo esta
bem estabelecido. Os receptores a também tém fungGes pos-
sinapticas, ndo mostradas nesta figura.

Com relagcdo aos receptores b2-adrenérgicos, varios
polimorfismos foram identificados. Os mais comuns séo o Arg16Gly,
0 GIn27Glu e o Thr164lle.*® Os dois primeiros ndo afetam a afinidade
com agonistas ou antagonistas, mas alteram a resposta de “down-
regulation” a estimulagédo cronica, estando associados a capacidade
funcional e resposta ao exercicio em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.’® Ja a variante lle164 do polimorfismo Thr164lle resulta em
menor afinidade e ativacao do receptor. Pacientes com esta variante
apresentaram pior capacidade funcional, provavelmente relacionada
amenor faculdade de resposta a ativagéo adrenérgica para o aumento
do débito cardiaco.'® Além disso, a presenga deste polimorfismo
parece estar associada a pior prognostico. Em estudo de Liggett e
cols, a sobrevida livre de transplante em 1 ano, para pacientes com
insuficiéncia cardiaca isquémica ou idiopatica, foi 42% para aqueles
com a variante lle164, comparada com 76% para 0s pacientes sem o
polimorfismo.?

Desta forma, parece que os polimorfismos dos receptores
adrenérgicos podem ter implicagdes funcionais com repercusséo no
prognéstico e no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, andlise retrospectiva do estudo MERIT avaliou a influéncia
do polimorfismo Arg389Gly na resposta terapéutica aos beta-
blogueadores, e a presencga do polimorfismo ndo se associou ao
prognéstico nem a reposta terapéutica. Assim, a interagdo entre 0s
diversos polimorfismos e sua influéncia na resposta terapéutica ao
uso de beta-blogueadores ou outras intervengfes ainda ndo foram
avaliados de forma a permitir seu uso e valorizagdo no contexto
clinico.

Polimorfismos envolvendo o sistema renina-
angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) também esta
relacionado de modo intimo a insuficiéncia cardiaca. A produgdo da
angiotensina Il é estimulada pela sobrecarga mecanica e exerce efeitos
na estrutura do midcito e da matriz extracelular.?? De forma similar ao
que ocorre com o sistema adrenérgico, niveis elevados de
angiotensina |l se associam a pior progndstico nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca.?® A inibicdo do sistema RAA é uma das mais
importantes intervencdes terapéuticas nestes pacientes.?*?> Entretanto,
seu beneficio parece ndo ser homogéneo entre aqueles com
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insuficiéncia cardiaca, tendo sido demonstradas distingGes entre
pacientes de diferentes ragas (maior eficacia em pacientes brancos),
além da grande variabilidade no funcionamento e nos niveis da enzima
conversora da angiotensina (ECA) entre pacientes com insuficiéncia
cardiaca e mesmo entre pessoas normais. 3%

Parece haver explicacdo genética para esta variabilidade. Um
importante polimorfismo do gene da ECA foi identificado, o qual
consiste na inser¢éo (I) ou delegéo (D) de um par de bases, resultando
nos gendtipos DD, ID ou Il (figura 2).2” A presenca da delegdo esta
associada a maiores niveis de ECA e maior atividade da angiotensina
11.22 Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, aqueles com o genétipo
DD tém menor tolerancia para o exercicio, e os pacientes com este
mesmo genotipo desenvolvem maiores dilatagdes ventriculares ap6s
infarto do miocérdio.?-!

Polimorfismo Inser 2o0/Dele 20 da ECA

Intron 16

N veis de Angiotensinajl
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Figura 2. Polimorfismo no introm 16 do gene da enzima conversora
da angiotensina (Insercéo/Delecdo da ECA) e seus efeitos sobre os
niveis de angiotensina Il

Embora ndo tenha sido encontrada associacdo deste
polimorfismo (delecéo) com o risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, ele parece atuar em sua progressao, estando
associado a pior prognéstico nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca.®*3* Com relacédo a seu papel na resposta ao tratamento
farmacoldgico, foi demonstrado que o impacto prognéstico deste
polimorfismo foi muito maior nos pacientes que néo recebiam beta-
bloqueador, enquanto naqueles que recebiam tratamento com beta-
bloqueadores nédo houve influéncia da delegdo na sobrevida.*?> Este
estudo sugere uma forte interagdo farmacogenética entre o
polimorfismo insercéo/dele¢cdo da ECA e o tratamento com beta-
blogqueadores, o que poderia levar at¢é mesmo a mudanga nas
estratégias de priorizagdo de determinado tratamento, de acordo
com a avaliagé@o genotipica. Outro estudo recente avaliou a relagdo
entre o tratamento com IECA e o polimorfismo inser¢éo/delecdo da
ECA, encontrando pior progndéstico nos pacientes com a presenca
da delecdo, em especial no grupo que recebia baixas doses de
IECA.*® Nos pacientes com dose-alvo da medicagao, o efeito deletério
do polimorfismo foi reduzido de forma marcante. O beneficio de altas
doses de IECA e do uso de beta-bloqueadores foi maior nos pacientes
homozigotos, para a presenca da delegdo, sugerindo de novo forte
interagdo e um possivel papel para o polimorfismo da ECA na selecéo
de pacientes para tratamentos individualizados.

A aldosterona é outro neurohorménio intimamente relacionado a
insuficiéncia cardiaca.*® Por meio de efeitos no musculo cardiaco e
nos vasos sanguineos, influencia nas respostas vasodilatadoras e
mesmo no remodelamento cardiaco.®” Além disso, a inibicdo da
aldosterona reduz a mortalidade de pacientes em classes funcionais
Il e V1.8 O polimorfismo do gene que sintetiza a aldosterona (C-344T)
parece resultar em niveis elevados deste neuro-horménio, e especula-
se que possa se associar a pior prognéstico quando associado ao
polimorfismo mencionado de delecéo da ECA.®> Entretanto, o papel
deste polimorfismo, de maneira isolada ou por sua interagdo com
outros sistemas, deve ser ainda melhor estudado.

Buscando avaliar se os polimorfismos do sistema RAA se
associam a melhora da fracdo de ejecdo apresentada por alguns
pacientes em resposta ao tratamento, foram estudados os
polimorfismos de insergao-delegdo da ECA e C-344T da aldosterona.®®
O polimorfismo do gene da aldosterona foi associado a melhora da
fracdo de ejecdo conseqliente ao tratamento da insuficiéncia

cardiaca, sugerindo seu papel na progressdo e na farmacogenética
da sindrome. Neste estudo, o polimorfismo da ECA n&o se associou a
resposta terapéutica.

Assim, parece que os polimorfismos do sistema renina-
angiotensina-aldosterona estdo muito associados aos efeitos dos
tratamentos amplamente utilizados nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca. O melhor entendimento de tais interagdes podera transformar
este conhecer na ferramenta para a individualizagdo destes
tratamentos.

Polimorfismos de genes envolvidos em outros
sistemas

Diversos outros sistemas parecem estar envolvidos e influenciar
na progressdo da insuficiéncia cardiaca. Variabilidades genéticas
nestes sistemas podem também ter conseqiiéncias funcionais na
manifestagdo clinica ou na resposta terapéutica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

O 6xido nitrico € um neurohormdnio expresso em altos niveis
em pacientes com insuficiéncia cardiaca.*® Por sua funcdo de
relaxamento das fibras musculares nos vasos periféricos e atenuagéo
dos efeitos cardiotéxicos da estimulacdo adrenérgica, espera-se
que niveis reduzidos de 6xido nitrico se associem a pior
prognéstico.*“2 Um polimorfismo do gene da 6xido nitrico sintase 3
(Glu298Asp) leva a menor meia-vida da enzima, podendo-se esperar
maior resposta vasoconstritora.*®* De fato, pacientes com este
polimorfismo (especialmente aqueles com etiologia idiopatica)
apresentaram pior prognéstico, sugerindo que polimorfismos deste
sistema possam ser importantes marcadores prognésticos e mesmo
alvos terapéuticos individualizados no futuro. 4

A adenosina é um nucleotideo endégeno com diversas fun¢des
benéficas no sistema cardiovascular (atenua a liberagdo de
catecolaminas, aumenta o fluxo coronariano, inibe a ativagéo
plaquetéaria e a expressdo do fator de necrose tumoral-a) e seus
niveis estdo elevados em pacientes com insuficiéncia cardiaca.***” O
polimorfismo que resulta na deficiéncia da AMPD1 (enzima envolvida
na catalisacdo da adenosina) se associa a niveis elevados de
adenosina e os possiveis efeitos benéficos deste polimorfismo tém
sido estudados.*® Diversos estudos tém demonstrado associagédo
deste polimorfismo com melhor prognéstico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, tanto de etiologia isquémica como idiopatica.**-
51 Os mecanismos para esta protecdo parecem ser relacionados de
modo predominante a alteragbes metabdlicas do proprio musculo
cardiaco, sem alteracdes significativas em rotas sistémicas.*

O fator de necrose tumoral-a (TNFa) é uma citocina pré-
inflamatoria sintetizada por macréfagos ativados. Esta envolvido com
a liberagdo de 6xido nitrico, com a permeabilidade vascular, com a
contratilidade cardiaca e até mesmo com o estado pro-trombético
associado a insuficiéncia cardiaca.>® O TNFa é expresso pelo misculo
cardiaco na presenca de disfuncéo, e seus niveis se associam a
mortalidade.> Apesar de sua intima relacdo com a patogénese da
insuficiéncia cardiaca, os estudos clinicos ndo tém conseguido
demonstrar associacdo dos polimorfismos deste sistema com risco
ou progressdo da insuficiéncia cardiaca.>*% Existe evidéncia de
possivel associagéo entre o polimorfismo do gene do TNFa (conhecido
como variante TNFa2) e risco de insuficiéncia cardiaca de etiologia
idiopética.®® Entretanto, seu papel na patogénese da insuficiéncia
cardiaca ainda ndo estad definido, e parece que seus niveis
representam mais uma resposta a ativagao de diversos sistemas do
que alteragdes do préprio TNF.

Concluséo

Diversos polimorfismos com conseqiiéncias nos mais diversos
sistemas envolvidos na patogénese da insuficiéncia cardiaca tém
sido estudados recentemente. A medida que seu papel no risco da
doenca, no progndstico e na resposta a tratamentos especificos vai
sendo esclarecido, novas ferramentas poderéo ser agregadas na
abordagem dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Até o momento, porém, estratégias terapéuticas derivadas de
ensaios clinicos “tradicionais” implicam no uso de determinado
medicamento ou procedimento em indmeros pacientes, para que
apenas uma minoria seja de fato beneficiada. Podemos esperar, para
um futuro ndo téo distante, que os clinicos possam somar as
informagdes genotipicas as informagdes fenotipicas ja utilizadas, e
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individualizar os tratamentos, com maior beneficio para cada paciente.
Para isso, entretanto, sera necessaria a realizacéo de novos estudos
clinicos que reavaliem tratamentos ja estabelecidos, considerando,
em conjunto, aspectos genéticos individuais. Neste sentido, parece
plausivel que se redefina, por exemplo, o beneficio clinico do uso de
beta-bloqueadores e inibidores da enzima de conversédo da
angiotensina a luz da presenca ou ndo de variacBes genéticas na
prépria enzima de conversdo. O delineamento destes estudos sera
tarefa certamente desafiadora e complexa dos pontos de vista logistico
e ético. Da mesma forma, identificar individuos com risco aumentado
de desenvolver insuficiéncia cardiaca e intervir na sua prevengao se
tornard importante ferramenta para frear o aumento progressivo da
prevaléncia desta sindrome.
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