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Resumo

Grandes estudos clinicos comprovam a diferenga das
respostas terapéuticas em individuos com caracteristicas
semelhantes. Parte desses estudos vem utilizando o
mapeamento genético dos grupos tratados. A
farmocogendmica surge como uma promessa para
otimizar e individualizar a terapéutica baseada na
diversidade génica. Os principais polimorfismos
estudados na IC sdo os dos receptores betaadrenérgicos,
que parecem estar envolvidos com menor capacidade
funcional e pior resposta ao uso de betabloqueador; o da
ECA, cujo homozigoto DD estd relacionado com uma pior
fracdo de ejecdo e dilatacdo do VE; e o da aldosterona e
6xido nitrico que evidenciaram respostas diferentes a
determinados fdrmacos entre afrodescendentes e néo-
afrodescendentes. O estudo do polimorfismo génico e da
farmacogenomica tenta prever o prognostico, a sobrevida
e aresposta aos diversos medicamentos, diminuindo assim
o numero de farmacos utilizados, seus efeitos adversos e
o custo. Este trabalho faz uma revisdo dos principais
polimorfismos envolvidos na IC e suas correlagdes.

Palavras-chave: Polimorfismo génico, Farmacogendmica,
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Abstract

Major clinical trials demonstrate differences in responses
to treatment among individuals with similar
characteristics. Some of these trials have been using
genetic mapping for groups in treatment.
Pharmocogenomics may be a promising way of fine-
tuning and individualizing treatment based on gene
diversity. The main polymorphisms studied in heart
failure are those of the beta adrenergic receptors, which
seem to be linked to lower functional capacity and poor
responses to beta blockers; ACE, whose DD homozygote
is related to a lower dilatation and ejection fraction of the
left ventricle; and aldosterone and nitric oxide, which
present different responses to certain drugs among
people of African descent compared to other races. The
study of gene polymorphism and pharmacogenomics is
attempting to forecast prognoses, survival rates and
responses to a variety of medications, thus reducing the
number of drugs taken, together with their adverse effects
and costs. This paper reviews the main polymorphisms
involved in heart failure and their correlations.

Keywords: Gene polymorphism, Pharmacogenomics,
Genetics, Heart failure

Introdugao

Apesar dos avangos terapéuticos no tltimo século, a
insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo uma das
principais causas de mortalidade, internagéo hospitalar
e limitacdo funcional em todo o mundo.

Nos EUA, os efeitos adversos aos medicamentos
representam a oitava causa de internagdo hospitalar.

Mais de dois milhdes de hospitalizagdes e 100.000
mortes por ano sdo decorrentes de rea¢des adversas a
medicamentos, sendo responsdveis por 5% de todas
as admissdes hospitalares'?

No ultimo século houve uma evolugdo do modelo
terapéutico na IC, passando de um modelo racional
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fisiopatol6gico hemodinamico para um modelo neuro-
humoral, cuja farmacologia estd embasada em grandes
ensaios clinicos.

Observam-se, também, nos modelos atuais, as
diferentes respostas as medicag¢des quando se
individualiza os resultados, podendo os
medicamentos exercer ac¢des heterogénicas
dependentes de vdrios fatores, entre eles: idade,
etnia, superficie corporal, fun¢do renal e hepatica,
complacéncia ao medicamento, absorcéo,
distribui¢do, metabolizacdo e eliminacdo das
medicagdes, alimentagdo e predisposicdo genética®,
definindo os efeitos adversos, a eficdcia e a ineficacia
terapéutica. Todos esses fatores tornam limitante o
modelo atual adotado, mostrando a necessidade de
se conhecer os vérios polimorfismos para se avangar
no manejo mais eficiente e individualizado dessa
complexa sindrome (Figura 1).

Atualmente o tratamento padrdo-ouro da IC inclui
uma polifarmdcia, associada a dispositivos invasivos,
como o0s marca-passos biventriculares e os
desfibriladores, tornando seu manejo complexo,
oneroso e de dificil aderéncia®.

Ha, portanto, a necessidade de um tratamento
individualizado que proporcione uma terapéutica

minima necessdria para se obter o beneficio maximo,
poucos efeitos adversos, menor custo e maior
aderéncia.

Nas tltimas décadas, a influéncia dos fenétipos vem
sendo utilizada para a avaliagdo do prognostico dos
pacientes com IC, porém em um grande nimero de
casos, pacientes com fenétipos semelhantes evoluem
de formas distintas. Hd, portanto, a necessidade de se
pesquisar os fatores genéticos que possam influenciar
em um prognostico individualizado®.

Assim, diversos estudos vém sendo realizados no
intuito de se conhecer a existéncia da relacdo dos
diferentes polimorfismos genéticos e as manifestagoes
da IC a qual poderiam orientar uma nova terapéutica
chamada de farmacogenética (influéncia do genétipo
como determinante das respostas individuais ao
tratamento farmacoldgico).

O objetivo deste trabalho é revisar e discutir o estado
atual dos principais polimorfismos envolvidos no
sistema adrenérgico, no sistema renina-angiotensina-
aldosterona e aqueles relacionados a disfungdo
endotelial e a atividade imunoinflamatéria, e
correlacionar os principais polimorfismos com a
genética funcional (influéncia do genétipo para o
risco de desenvolver doengas e também como
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determinante de sua apresentacgdo e evolugdo), com
o progndstico e com a terapéutica na IC.

Polimorfismo na IC

Principalmente a partir da década de 90, diversos
estudos tém mostrado a importancia das alteragoes
genéticas e sua relagdo com os fatores responsaveis
pelo desenvolvimento da IC.

Uma visdo fisiopatolégica hemodindmica, neuro-
humoral, inflamatéria e a correlagdo clinica baseada
em evidéncias ditam as condutas na IC.

O sistema neuro-humoral, base do tratamento
farmacolégico da IC, tem seu alicerce no aumento da
norepinefrina e liberagdo de renina com conseqtiente
aumento da angiotensina II e aldosterona. A Figura
2 mostra os principais sitios de atuagdo dos principais
polimorfismos na IC.

Os principais polimorfismos envolvidos sdo o do
receptor betaadrenérgico, o da enzima conversora de
angiotensina (ECA), da aldosterona, da angiotensina,
do fator de necrose tumoral (TNF-o) e do 6xido
nitrico. Os polimorfismos bem como sua correlacao
clinico-estrutural estdo descritos no Quadro 1.
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Figura 2

Sistema renina-angiotensina-aldosterona e seus principais polimorfismos

Quadro 1

Principais polimorfismos e suas correla¢des com as modificagdes estruturais cardiacas e clinica na IC

Polimorfismos da IC Correlagao clinico-estrutural Provaveis relacoes medicamentosas
Receptor-f3 Ser49Gly, Arg389Gily, Capacidade de regulacdo do IECA, Betabloqueadores
Argl6Gly, GIn27Glu, sistema adrenérgico, capacidade
Thrl64lle de realizac¢do de exercicio fisico,
prognostico, resposta aos
betabloqueadores, sobrevida.
ECA 11, ID, DD Alteragoes estruturais (HVE, IECA, Betabloqueadores
apoptose, fibrose), inicio dos
sintomas, progndstico, sobrevida.
Oxido T-786, C-786 Prognéstico, resposta aos farmacos, IECA, Hidralazina/nitrato
nitrico-sintase aumento do risco de morte stibita.
Aldosterona- T-344, C-344 Alteragbes estruturais, IECA, Betabloqueadores,
sintase remodelamento, resposta Hidralazina/nitrato
vasodilatadora, massa
ventricular, sobrevida.
Angiotensina A-1166, C-1166 Elasticidade da parede da IECA, Betabloqueadores
aorta, resposta aos medicamentos
TNEF-o G-308, A-308 HVE, necrose miocdardica,
catabolismo, outras doengas
(artrite reumatoide, ltpus)

IC=insuficiéncia cardfaca; IECA=inibidores da enzima de conversido de angiotensina; ECA=enzima conversora de angiotensina;

HVE=hipertrofia ventricular esquerda; TNF=fator de necrose tumoral
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Receptores Adrenérgicos

O receptor betaadrenérgico exerce um importante
papel no metabolismo, na freqtiéncia e na fungdo
sistdlica e diastélica do coracdo. Os membros da
familia dos receptores betaadrenérgicos (beta 1, 2 e 3)
sdo altamente polimérficos, e diversos sdo os
polimorfismos envolvidos na fisiopatogenia da IC,
sendo os principais relacionados aos receptores 31 (33
polimorfismos) e B2 (13 polimorfismos). Dentre estes
os principais sdo Ser49Gly, Arg389Gly, Argl6Gly,
GIn27Glu e o Thrl64lle, sendo muitos deles envolvidos
com uma pior resposta terapéutica, um pior progndstico
e uma pior sobrevida.

Receptores Alfa-Adrenérgicos

A delecgao de quatro aminodcidos nos cédons 322-325
ocasiona uma variante no receptor alfa 2-adrenérgico
em que homozigotos desse polimorfismo, associados
a homozigotos do polimorfismo Arg-389 do receptor
ADBRI1, provoca um risco 10 vezes maior de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, em
individuos afrodescendentes. O efeito do polimorfismo
alfa 2-adrenérgico explica-se pela reducéo do feedback
auto-inibitério da sinapse, ocasionando aumento da
liberagdo pré-sindptica de norepinefrina. A combinagao
do aumento da atividade do receptor associada a um
sinal maior de tradugado provocado pelo polimorfismo
Arg-389, explica esse efeito deletério observado®.

Receptores Beta 1-Adrenérgicos (ADBR1)

O gene que codifica os receptores ADBR1 estd
localizado no cromossomo 10. Um total de 18
polimorfismos foi descrito nesse receptor, sete deles
causando mudangas em aminodcidos em regides
codificadoras’.

Uma adenina substituindo uma guanina na posicao
145 do gene causa a substitui¢do de uma glicina por
serina na posi¢do 49 do receptor da molécula. O
polimorfismo serina 49 estd associado a uma menor
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva. O tratamento com betabloqueadores
melhora significativamente a sobrevida desses
pacientes em relacdo ao tipo selvagem®.

A substitui¢do da citosina por guanina na posicao 1165
do gene causa a substituicao da glicina por arginina
no receptor da molécula. In vitro os estudos tém
demonstrado uma atividade basal duas vezes maior
e resposta agonista trés vezes maior nos individuos
arginina-389.

Estudos recentes evidenciaram uma freqtiéncia
cardfaca média, pressao sistdlica e diastélica e duplo-

produto significantemente maior nos arginina-389
homozigotos comparados com heterozigotos e
homozigotos glicina’.

Apesar de a resposta ao exercicio ter sido mais
pronunciada em voluntdrios sadios, nada foi
demonstrado ainda sobre esse polimorfismo em
humanos. Acredita-se numa resposta protetora na
insuficiéncia cardfaca nos individuos Gly-389 devido
a menor atividade adenilciclase, com conseqiiente
menor tradugdo’.

Receptores Beta 2-Adrenérgicos (ADBR2)

Existem 13 variantes genéticas descritas para os
ADBR2. Dois polimorfismos nas regides codificadoras
tém sido associados com alteragdo no downregulation
ap0s exposigdo aos agonistas, Argl6Gly e GIn27Glu.
Individuos 16Gly e 27GIn foram associados a reducao
do downregulation com conseqiiente maior capacidade
funcional. Sdo encontrados muitos estudos
relacionando os polimorfismos Arglégly e GIn27Glu
do gene do receptor ADBR2 com alteracdo das
respostas vasodilatadoras e dessensibilizagéo.
Pacientes Argl6Arg tinham uma quase completa
dessensibiliza¢do, com uma diminui¢do importante
da venodilatacdo ap6s a infusdo de isoproterenol.
Pacientes Glu27Glu tinham uma méxima resposta
venodilatadora apds a infusdo de isoproterenol™.

Polimorfismos do Sistema Renina-angiotensina-
aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona estd
amplamente associado a fisiopatologia da IC. A
angiotensina Il é um potente vasoconstritor que eleva a
pré e pés-carga, piorando a hemodinamica cardiaca
além de promover o remodelamento cardiaco através
de hipertrofia miocitica, apoptose e fibrose intersticial";
promove também a secre¢do de aldosterona que tem
importante papel no aumento da deposicio do coldgeno.

Os inibidores da enzima de conversado de angiotensina
(IECA)™13 e os bloqueadores dos receptores da
angiotensina II'*'* tém grande eficdcia na redugéo da
morbimortalidade nos pacientes com IC. Porém a
utilizagdo de IECA nédo reproduz um efeito benéfico
semelhante em todos os pacientes, por exemplo, os
IECA parecem ser mais eficazes em brancos do que
em negros'c.

Polimorfismo da enzima conversora de
angiotensina

Um importante polimorfismo do gene da ECA pode
explicar essa heterogenicidade de resposta que se
encontra no intron 16 e consiste na presenca-insergao
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(I) ou na auséncia-dele¢do (D) de 287 pares de base
nitrogenadas, resultando nos genétipos distintos DD,
DI e II. A presenga do alelo D estd relacionado com
um maior nivel plasmadtico e tecidual da ECA e maior
atividade da angiotensina II'"'8.

Andersson et al. mostraram que havia um pior
prognostico com gendétipo DD em pacientes com
cardiomiopatia dilatada'. Em uma coorte de pacientes
com disfuncao sistélica, o alelo D esteve associado
com uma pior sobrevida, e esse efeito foi encontrado
primariamente em pacientes ndo tratados com
betabloqueadores, ndo sendo visto em pacientes
recebendo essa terapia. Esse achado sugere uma
interagdo farmacogenética entre o polimorfismo da
ECA D/I e a terapia com betabloqueadores na
determinacdo da sobrevida com IC%. Cuoco et al.
mostraram que a presenca do gendtipo DD estd
associada com um inicio precoce de sintomas e uma
pior sobrevida dos pacientes com IC*. Outro estudo
recente avaliou a relacdo entre o tratamento com IECA
e o polimorfismo insercdo/delecdo da ECA,
encontrando pior progndstico nos pacientes com a
presenca da delecdo, em especial no grupo que recebia
baixas doses de IECA?. Porém esses dados ainda nédo
sdo consensuais, pois estudos como o de Montgomery
et al. mostram resultados conflitantes, ndo achando
evidéncias que mostrem associagdo do genétipo da
ECA com a progressdo da cardiomiopatia dilatada®.

Receptor da Aldosterona

A aldosterona neuro-hormonio, ativado pelo sistema
renina-angiotensina, também exerce um importante
papel na progressdo da IC. Recentes estudos do
polimorfismo da aldosterona sintetase (CYP11B2) —
344C/T, em que o alelo 344-C estd associado a uma
maior atividade da aldosterona sintetase, tém
demonstrado associacdo desse gene com alteracdes
estruturais cardfacas no mecanismo de remodelamento
e nas respostas vasodilatadoras?. Stella et al.
demonstraram essa associagdo com a massa ventricular
esquerda®.

Em um subestudo do A-Heft realizado por McNamara
etal., 364 negros-americanos com IC foram genotipados
para o polimorfismo da aldosterona e acompanhados
prospectivamente. Observou-se uma pior sobrevida
relacionada ao alelo -344C*.

Receptor da Angiotensina

O gene que codifica o receptor da angiotensina estd
localizado no cromossomo 3. A substitui¢do da
adenina por citosina na posig¢do 1166 tem sido
associada a elasticidade da parede da aorta. Individuos
C1166C e A1166C tém menor elasticidade da aorta

respondendo bem ao tratamento com inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA), o que nado
ocorre com 0s AA; ao contrdrio, A1166A individuos
tratados com bloqueadores de calcio melhoram a
elasticidade da aorta do genétipo, o que ndo ocorre
com os gendtipos CC e ACY.

Polimorfismo do Fator de Necrose Tumoral-o

O fator de necrose tumoral (TNF-o) é uma citocina
proé-inflamatéria que, tendo como seu principal sitio
de produgdo o macréfago®?, desencadeia uma agéo
citotéxica e apoptotica®.

A acdo do TNF-a ocorre principalmente pela agdo em
dois receptores (TNF-R1 e TNF- R2) sendo o receptor
TNF-R1 o mais importante por desencadear efeitos
deletérios principalmente sobre o miocardio.

Alguns estudos demonstram uma relagdo estreita
entre o TNF-a, a hipertrofia e a necrose miocardica®
além de aumentar o catabolismo basal, levando a um
estado denominado caquexia cardfaca®.

Uma variagdo na regido promotora e codificadora do
gene do TNF-o é que promove alteragdo na sua
expressdo. Foi observado em alguns estudos que a
substitui¢do da guanina por adenosina na posigdo 308
(G-308-A), gera o TNF1 e TNF2 respectivamente,
sendo que o TNF2 esteve associado a um aumento de
sua expressdo®*e, conseqiientemente, relacionado a
uma série de doengas como artrite reumatéide e ltpus
eritematoso sistémico™.

Atualmente, ndo hd evidéncias que correlacionem o
polimorfismo do TNF-o. com o desenvolvimento, com
a progressdo e com o progndstico da IC.

Polimorfismo do Oxido nitrico

Ap6s o reconhecimento da importancia fundamental
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do
sistema simpdtico, tém surgido fortes evidéncias do
papel relevante desempenhado pelo 6xido nitrico
(ON) na evolugao da IC.

Os pacientes com IC apresentam disfung¢do endotelial
caracterizada por menor producdo de ON, maior
inativacdo do ON pelas formas reativas de oxigénio
(estresse oxidativo), além de reduzidas defesas
antioxidantes. Tudo isso leva a uma redugédo na
biodisponibilidade de ON nos pacientes com IC, que
parece ser mais acentuada nos pacientes
afrodescendentes®.

O estudo A-Heft mostrou redugdo de morbimortalidade
nos pacientes afro-americanos que utilizaram a
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