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Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenga complexa,
onde diversos mecanismos fisiopatoldgicos atuam e diferentes
polimorfismos genéticos estao envolvidos. O sistema
adrenérgico estd diretamente relacionado a esta patologia
participando da auto-regulagdo cardiovascular, tendo papel
crucial na deteriorizagdo da fungao cardiaca. Os beta-
bloqueadores surgiram como um grande avanco da cardiologia
no tratamento da IC, no entanto a resposta medicamentosa
varia para cada paciente podendo estar relacionado a diversos
fatores, entre eles o genético. A determinagao pela genética
do desenvolvimento da IC, da resposta medicamentosa e
progndstico sao questdes que serdo abrangidas nesta revisao.

Introducao

Atualmente, o tratamento clinico para a insuficiéncia
cardiaca (IC) conta com inimeras medicacoes, sendo os
beta-bloqueadores recomendados para todos os estagios da
IC. No entanto, ha grande variabilidade em relacao a resposta
ao tratamento, com a taxa de sobrevida podendo variar de
menos de um ano a mais de 10 anos.

Apesar da reducao da mortalidade, uma parcela
significativa dos pacientes nos ensaios clinicos, ndo se
beneficia do tratamento com o beta-bloqueador. Por outro
lado, 10 a 15% dos pacientes apresentam efeitos colaterais
impedindo sua utilizagao.

A medicina personalizada se baseia na identificagao das
variagOes genéticas que podem prever o desenvolvimento,
a evolugdo da doenca e a resposta aos medicamentos
(eficacia/segurancga). Estas variagdes genéticas representam
as primeiras bases genéticas para determinagdo do
diagndstico, prognostico e da estratégia terapéutica guiada
pela farmacogenética na IC.
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Os recentes avangos da biologia molecular tém facilitado
a incorporagdo na pratica clinica de testes que avaliam os
polimorfismos na drea cardiovascular. Um dos exemplos é
o warfarin, com a aprovagao do FDA na utilizagao de teste
laboratorial rdpido para a detecgao dos polimorfismos CYP2C9
e VKORCT, no intuito de guiar a estratégia de anticoagulagao
oral'. Recentemente, também houve a aprovagdo do uso
do bucindolol na IC em conjunto do teste genético para
avaliacdo do polimorfismo Arg389Cly, o qual determinara os
respondedores a este tipo de beta-bloqueador.

O objetivo desta revisao é apresentar as principais
evidéncias cientificas do papel dos polimorfismos dos
receptores adrenérgicos na patogénese, progressao e resposta
aos beta-bloqueadores na IC.

Os polimorfismos dos receptores beta-adrenérgicos

Estudos sobre o sistema adrenérgico vém fortalecendo a
hipotese de que variantes genéticas dos adrenoreceptores
centrais ou periféricos tém um papel na fisiologia de
doencas cardiovasculares como hipertensao arterial e
insuficiéncia cardiaca®.

A familia de receptores beta-adrenérgicos (31, B2 e p3) é
altamente polimérfica. Recentemente varios polimorfismos
funcionalmente relevantes dos receptores a2, B1 e B2 ADR, e
os seus gen6tipos especificos foram associados com incidéncia
e severidade clinica de insuficiéncia cardfaca.

Sete comuns polimorfismos genéticos existem para os
receptores adrenérgicos (dois para beta-1 e trés para beta-2,
um para beta 3 e um para alfa 2c), os quais serao discutidos a
seguir no envolvimento na patogénese, na resposta terapéutica
e no prognostico na IC (Figura 1)**.

Polimorfismos dos receptores beta-1 adrenérgicos

O gene do receptor beta-1 adrenérgico esta localizado
no cromossomo10q 24-26. Esse gene possui uma sequéncia
de cédons que codifica uma proteina com 477 aminoécidos
intercalada por uma regiao nao traduzida contendo 86 pares
de base na extremidade 5’ e uma regidao nao traduzida
contendo 900 pares de base na extremidade 3.

Foram descritos doze polimorfismos do tipo SNP (troca
de um Unico par de base) para o gene de beta-1, dentre os
quais oito acarretam mudanga de aminodcidos no receptor.
Dois desses oito SNPs sao os mais comuns e até hoje os mais
descritos na literatura.

A posicao 1.165 do gene pode ser ocupada por uma
citosina, mais frequentemente, ou por uma guanina;
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B1AR-Ser*®Gly (15%)—

BoAR-Thr'®4le (1-2%)

|
B1AR-Arg*9Gly (30-40%)

dacAR-del22-325 (5 or 40%)

Fig. 1 - Polimorfismos do sistema adrenérgico.

alternando o aminodcido da posigao 389 da proteina, na
extremidade carboxila terminal entre arginina (Arg) e glicina
(Gly), respectivamente. Ja a posicao 145 do gene é mais
frequentemente ocupada por uma adenina ou em menor
frequéncia por uma guanina; alterando o aminoacido da
posicdo 49 da proteina, na extremidade amino terminal,
entre serina (Ser) e glicina (Cly), respectivamente (Figura 2)°°.

Entre os outros SNPs descritos para o receptor beta-1
adrenérgico podemos citar: Ala59Ser, Arg318Ser, Lys324Arg,
Ala343Thr, Glu352Asp, Arg399Cys, Arg400Leu, His402Arg,
Thr404Ala e Pro418Ala, contudo tais polimorfismos sao raros
(frequéncia de 1 a 2%) e ndo ha muitos estudos acerca dos
mesmos”?®.

Arg389Gly

O aminoacido da posicao 389 do receptor beta-1
adrenérgico estd localizado préximo ao sétimo dominio
transmembrana, na cauda intracitoplasmatica e € um suposto
dominio de ligagdo da proteina G_°

Quando esse polimorfismo foi clonado pela primeira vez,
o alelo presente era o Gly389 e por isso esse alelo foi durante
muito tempo considerado o selvagem, apesar de ser menos
frequente®. O alelo Arg389 ¢ altamente conservado entre as
espécies, o que sugere que ele é o alelo ancestral’.

A prevaléncia alélica é de aproximadamente 70% para beta
1 Arg389 e de 30% para beta 1 Gly389'. A frequéncia do alelo

145A>G—49Ser>Gly q=0.22

NH,

1165G>C—389Arg>Gly g=0.32

Fig. 2 - Polimorfismos dos receptores beta 1. q - frequéncia alélica (NCBI).
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Gly em caucasianos e asiaticos é de 27% enquanto em afro-
americanos é de 42%'". O conhecimento da frequéncia dos
polimorfismos nas diferentes etnias € relevante, pois genétipos
diferentes estao relacionados a susceptibilidade, resposta
a terapia e prognostico distintos em doencas cardiacas,
conforme demonstrado por diversos estudos.

Ser49Gly

Na extremidade amino terminal do receptor beta 1
adrenérgico, no dominio extracitoplasmatico, encontra-se
o aminodcido da posicao 49. A mudanga do aminodcido
nessa posigao pode alterar a conformagao das porgoes
transmembrana e intracitoplasmatica da proteina. Além disso,
tem fungao nos processos de sinalizagao por catecolaminas e
down-regulation desse receptor®'2.

O polimorfismo Ser49Cly esta em desequilibrio de linkage
com o Arg389Cly em caucasianos e afro-americanos e todos
os homozigotos para Gly389 sao também homozigotos para
Ser49 (Figura 3)°. Esse desequilibrio foi demonstrado em um
estudo com 700 mulheres, em que apenas trés das quatro
possibilidades genotipicas foram encontradas quando se
analisaram 1.254 alelos. O genétipo Gly49/Cly389 foi o Gnico
nao encontrado®.

Frequéncia alélica

Néao ha diferenca estatisticamente significativa na
prevaléncia do alelo Gly49 entre caucasianos e asiaticos,
sendo essa frequéncia de 15% em ambos. Ja entre afro-
americanos, dois grupos encontraram frequéncias genotipicas
diferentes. Moore e cols.” encontraram uma frequéncia de
13% do alelo Gly49, enquanto Johnson e Terra encontraram
uma frequéncia de 29% para o mesmo alelo' ">

0 papel funcional dos polimorfismos dos receptores beta
1 adrenérgicos

Experimentos in vitro demonstraram que o alelo Arg389
esta relacionado a uma atividade simpética basal ligeiramente
maior que aquela apresentada pelo alelo Gly389. Além disso,
B1-Arg389 apresenta uma dessensibilizagdo mais rdpida, tem
maior afinidade pela proteina G_ e produz uma ativagao da
enzima efetora adenil ciclase trés vezes maior que aquela

Posicao 49 Posicgao 389
Ser Arg
| | 65%
Ser Gly
| | 26%
Gl Arg
| | 9%

Fig. 3 - Frequéncias dos haplotipos beta 1 adrenérgicos.

induzida pelo alelo Gly389*™.

Experimentos realizados em ratos revelaram que a variante
Arg se relaciona a uma maior e melhor sinalizacao em estagios
agudos, mas que cronicamente torna-se reduzida, com menor
capacidade de ligacao do receptor. Esses mesmos estudos
demonstraram que essa variante estd relacionada a uma
melhora da atividade hemodindmica e da fungao ventricular
em resposta ao beta-bloqueio, o que evidencia a importancia
de tais estudos para o desenvolvimento de terapias mais
eficazes e personalizadas'.

O significado funcional dessa troca de aminoacidos
estd principalmente no controle da dessensibilizagao
do receptor beta 1 adrenérgico. A variante Ser 49 é
relativamente mais resistente a down-regulation que a
Gly49, pois é mais glicosilada, apresentando maiores niveis
de expressdo, particularmente nas doengas em que hd
ativacao simpatica aumentada. Conforme demonstrado
por estudos anteriores de receptores acoplados a proteina
G, o nivel de N-glicosilagao da proteina influencia a
dessensibilizagdo, tanto em exposicdo duradoura ao
agonista quanto na curta exposigao'".

No entanto, verificou-se que o polimorfismo na posigao 49
nao parece ter efeito na sinalizacao pelo ligante, no acoplamento
a proteina G ou na internalizagdo promovida pela exposigao
ao agonista. Na verdade, apesar da taxa de internalizagao de
ambos os receptores ser igual, hd 25% mais degradagdo do
receptor Gly49, favorecendo a down-regulation™.

Enquanto para o polimorfismo da posicdo 389 hd um
consenso quanto a influéncia que tal polimorfismo exerce
na ativacao da adenil ciclase, o0 mesmo nao se pode dizer
do polimorfismo Ser49Cly. Rathz e cols.'? nao encontraram
em seus experimentos diferengas nos niveis de ativagao da
enzima adenil ciclase entre as variantes. No entanto, Levin e
cols.'* demonstraram que, quando a densidade de receptores
estava dez vezes aumentada, as células que expressavam
Gly49 tinham uma atividade basal e agonista-dependente
aumentada para a adenil ciclase. Além disso, Gly49 era mais
sensivel aos antagonistas como o metoprolol e apresentavam
afinidade aumentada para os agonistas'®'”.

Suscetibilidade para IC

Tendo em vista as alteragdes que as variagoes genéticas
dos receptores beta podem causar na funcao do sistema
adrenérgico e seu impacto na predisposigdo a enfermidades
e na resposta terapéutica, esses polimorfismos tem sido
relacionados a propensao, evolucao e desfecho de diversas
doencas cardiacas, entre elas a insuficiéncia cardiaca.

Conforme descrito anteriormente, o alelo Arg389
tem uma maior atividade estimulatéria sobre o sistema
simpdtico enquanto o alelo Gly389 apresenta aumento
do down-regulation como um efeito protetor a atividade
simpatica aumentada na IC. Portanto, diversos estudos
foram desenvolvidos para verificar se hd uma correlagao
entre os polimorfismos de beta 1 e a suscetibilidade a IC. Na
maioria desses estudos nao se conseguiu encontrar diferencas
estatisticamente significativas nas frequéncias isoladas dos
alelos Arg389 e Gly 389 em pacientes com IC quando
comparado com controles.

Arq Bras Cardiol 2010;94(6): 841-849
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Capacidade de exercicio na IC

Quando comparados os alelos Gly e Arg na posicao 389
com a capacidade de realizagao de exercicio fisico na IC, os
portadores do alelo Gly obtiveram uma menor performance,
apesar do mesmo aumento de frequéncia cardiaca e pressao
arterial ao esforco maximo?. Wagoner e cols.', avaliaram
263 pacientes com cardiopatia dilatada e demonstraram que
homozigotos Arg389 tinham pico de VO, significativamente
maior. Isto sugere que a detecgao precoce dos polimorfismos
pode determinar aqueles com menor capacidade fisica e,
portanto direcionar programas de exercicio individualizados'®.

Ja para o polimorfismo Ser49Cly, a populagao da
amostra nao foi controlada para este cdédon isoladamente.
Entretanto, percebeu-se que tal polimorfismo pode modular
a responsividade funcional do cédon 389. Dessa forma,
verifica-se que a andlise do haplétipo também deve ser
realizada e talvez seja mais importante que o estudo dos
SNP isoladamente'”. Em pacientes com IC, o haplétipo
Ser49/Gly389 apresentou menores picos de VO,, enquanto
os pacientes Gly49/Arg389 possuiam melhor pico de VO,?

Resposta ao beta-bloqueador e prognéstico na IC

Nos dltimos 10 anos, os beta-bloqueadores (metoprolol,
bisoprolol e carvedilol) tém sido associados a significativa
redugdo em todas as causas de mortalidade e hospitalizagao
em pacientes com IC, sendo recomendado nas diretrizes
como terapia padrao. No entanto, como demonstrado no
MERIT-HF houve redugao de mortalidade de apenas 34% dos
pacientes em uso de metoprolol quando comparados com
placebo™. Tal fato foi determinante para justificar os estudos
com os polimorfismos no intuito de identificar pacientes
respondedores a esta terapéutica, levando em conta as
variagoes inter-individuais.

Terra e cols., avaliaram 61 pacientes com disfuncao
sistdlica e fragao de ejecao (FE) < 40%, titulando a dose
de metoprolol até 200 mg/d ou dose méaxima tolerada e
no seguimento ecocardiografico apés trés meses do uso
da medicagdo, observaram que os pacientes homozigotos
Arg389Arg obtiveram melhora da FE, com redugao dos
diametros cavitarios em sistole e em didstole, em comparagao
com os portadores do alelo Gly202'.

O estudo BEST avaliou o uso do beta bloqueador nao-
seletivo (buncidolol) para tratamento da IC classe 11//IV. Um
sub-estudo BEST-Genetic analisou o impacto do polimorfismo
do beta 1 adrenérgico no tratamento com o beta-bloqueador e
foi notado uma melhora consideravel na sobrevida e reducao
da hospitalizagao em pacientes homozigotos Arg389Arg, em
contraste com os portadores do alelo Gly.

No entanto, em um subestudo do MERIT-HF com 600
pacientes os resultados ndo confirmaram que as diferentes
respostas ao uso de beta-bloqueador estavam relacionadas a
estes polimorfismos?2.

Terra e cols.?*?" observaram que os portadores de Gly49
obtiveram melhora significativa do grau de remodelamento
ventricular esquerdo apés tratamento com metoprolol
quando comparados com homozigotos Ser49Ser. Além disso,
revelou que o gendtipo Arg389Arg nao afeta a tolerancia do
metoprolol na fase inicial de titulagao, enquanto que pacientes
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portadores do alelo Gly389 assim como homozigotos Ser49
apresentaram maiores taxas de descompensagao indicadas
pela necessidade de aumento concomitante de outras
medicagdes para IC202'.

Borjesson e cols.?’, avaliaram 184 pacientes tratados
por longa data com beta-bloqueadores e encontraram
que os portadores de 1 ou 2 alelos Gly49 tinham melhora
mais acentuada na sobrevida em 5 anos do que pacientes
homozigotos Ser49Ser, os quais possuiam maior probabilidade
de apresentarem desfechos: hospitalizagao, transplante
cardiaco e morte.

Em estudo prospectivo com 375 pacientes com IC,
Magnusson e cols.?* demonstraram que a influéncia do cédon
49 no prognostico e tratamento com beta-bloqueadores é
mais pronunciada do que no cédon 389. Entdo, pacientes
portadores de 1 ou 2 alelos Gly49 tratados com baixas doses
de beta-bloqueador tiveram menor taxa de mortalidade do
que pacientes homozigotos Ser49.

Estudos com o polimorfismo Arg389Gly nao evidenciaram
associacao com a taxa de sobrevida®. Entretanto, isto acontece
quando hé o desequilibrio de linkage entre os cddons 49 e
389. Pacientes portadores da variante Gly49 quase sempre
carregam Arg no c6don 389, enquanto os portadores Ser49
podem ter Arg ou Gly no cédon 389.

A Tabela 1 resume os principais efeitos dos polimorfismos
dos receptores beta 1 adrenérgicos no prognéstico e resposta
ao beta-bloqueador na IC.

Polimorfismos dos receptores beta-2 adrenérgicos

O receptor beta-2 adrenérgico é codificado por um gene
destituido de introns e localizado no cromossomo 5q31-32. Até
0 momento, foram descritos 12 polimorfismos SNPs para o gene
do receptor beta-2. Destes, 5 (Arg16Gly, GIn27Clu, Trh164lle,
Val34Met e Ser220Cys) ocasionam alteragdes em aminodcidos
do receptor e apresentam importancia funcional (Figura 4). As
consequéncias do polimorfismo Ser220Cys ainda nao sao bem

Polimorfismos dos receptores beta 1 adrenérgicos e seu
efeito no prognostico e resposta ao beta-bloqueador na IC

Polimorfismo Efeito Estudo
Arg389Gly Arg389Arg > Gly389Gly: 1 FE apos 3 Terra et al
meses de uso do metoprolol
Arg389Arg > Gly389Gly: melhora da BEST-
Arg389Gly sobrevida e hospitalizagdo com o uso .
. Genetic
do bucindolol.
Arg389 = Gly389: resposta ao Subestudo
Arg389Gly beta-bloqueador. MERIT-HF
Gly49 > Ser49Ser: melhora do
Ser49Gly remodelamento de VE com uso de Terra et al
metoprolol.
Gly49 > Ser 49Ser: melhora da Bériesson
Ser49Gly sobrevida em 5 anos em uso de !
etal
beta-bloqueador
Gly49 > Ser49Ser: menor taxa de Magnusson
Ser49Gly mortalidade com baixas doses de get al

beta-bloqueador.
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compreendidas e estima-se que o polimorfismo Val34Met,
que é bastante raro, ndo provoque mudangas na fungao do
receptor beta-2. Os demais, por outro lado, demonstram estar
relacionados a alteragbes funcionais do receptor.

Arg16Gly

A substituicao do nucleotideo adenina pelo nucleotideo
guanina, na posicao 46 do gene de beta 2, determina a
substituigdo do aminodacido arginina (Arg) pelo aminoacido
glicina (Gly) no cédon 16. No inicio das investigagdes sobre o
polimorfismo Arg16Cly, atribufa-se a arginina ser o alelo mais
frequente na populacao (alelo selvagem). Entretanto, estudos
posteriores demonstraram que o aminoécido glicina era, na
verdade, o alelo mais frequente (Arg/Gly, frequéncia alélica
0,40/0,60). Contudo, por ter sido descrito inicialmente dessa
forma, o alelo arginina permaneceu com a denominagao
selvagem e o alelo glicina continuou sendo denominado
alelo mutante?.

GIn27Glu

Na posicao 79 do gene do receptor beta 2 adrenérgico, a
alteracao do nucleotideo citosina pelo nucleotideo guanina
resulta em substituicdo do aminodcido glutamina pelo acido
glutdmico no cédon 27. O alelo glutamina, por ser encontrado
de forma mais frequente na populagao, é designado alelo
selvagem. O acido glutamico, por ser o menos frequente, é
denominado mutante (ClIn/Clu, frequéncia alélica 0,55/0,45)>.

Trhi64lle

A presenca de diferente nucleotideo na posigao 491 do
gene ira determinar a presenga de diferente aminodcido no
cédon 164 (Trh164lle)"’.

Arg16Gly/GIn27Glu

Sabe-se hoje que hd um notavel desequilibrio de linkage
entre os cédons 16 e 27, de modo que os individuos

homozigotos Glu27Glu quase sempre apresentam o
aminodcido glicina em homozigose no cédon 16 (Gly16Gly).
Os individuos homozigotos GIn27GIn podem ser homozigotos
(Arg16Arg ou Gly16Gly) ou heterozigotos (Arg16Gly) para o
cédon 16. O haplétipo Arg16Glu27 é encontrado em menos
de 1% da populagao sendo, portanto, muito raro'".

Frequéncia alélica

A frequéncia dos alelos envolvidos nos polimorfismos dos
receptores beta 2 varia entre os diferentes grupos étnicos. Em
afro-americanos, a frequéncia do alelo Arg16 é 49%, enquanto
que em brancos e asiaticos a frequéncia desse mesmo alelo
€ 46% e 59%, respectivamente. No que diz respeito ao alelo
Glu27, sua frequéncia alélica é de 20% entre individuos afro-
americanos. Em brancos e asiaticos, a frequéncia do Glu27 é
de 35% e 7%, respectivamente.

A frequéncia do lle164 em caucasianos e negros € 2 a 4%,
em asiaticos 0 a 1% e em latinos 3%2*%°.

0 papel funcional dos polimorfismos dos receptores beta
2 adrenérgicos

Estd bem estabelecido que os polimorfismos nos cédons 16
e 27 nao alteram a capacidade de ligagao das catecolaminas
ao receptor beta 2 e nem a atividade da adenil ciclase.
Porém, estudos demonstram que estes polimorfismos estao
fortemente relacionados a susceptibilidade desses receptores
ao fendmeno de down-regulation'’.

Estudos in vitro revelaram uma maior dessensibilizagao
na variante Gly16 em relagdo a Arg16, apés administragao
de isoprenalina. O mesmo experimento indicou ainda que a
variante Glu27, por ocasionar uma alteragao na conformacao
do receptor beta 2, possui maior resisténcia ao fendmeno
de down-regulation do que a variante GIn27%. Assim
sendo, presume-se que o polimorfismo Glu27 produza um
receptor beta 2 com maior responsividade aos agonistas
adrenérgicos?. O haplétipo Gly16Clu27 demonstrou ser mais
susceptivel ao down-regulation quando comparado com o

16 Arg

34 Val Met

164 Thr

Gly

lle

HOOC

Fig. 4 - Polimorfismos dos receptores beta 2.
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haplétipo Gly16GIn27. Uma hipétese para tal fato seria a
preponderancia do efeito do Gly16 sobre o efeito da variante
Glu27. O haplétipo Arg16Glu27 é o que apresenta maior
resisténcia a dessensibilizacao?.

Invivo, trés hapldtipos foram estudados (Arg16GIn27Thr164,
Gly16Glu27Thr164 e Gly16GIn27Thr164). Apds duas
semanas de tratamento com isoprenalina via oral, o
haplétipo Gly16Clu27Thr164 foi o que apresentou
menor dessensibilizacao?*3°. Em outros estudos, um
tratamento intravenoso com isoprenalina resultou em maior
dessensibilizagao do haplétipo Arg16GIn27Thr1643'32,

Esses resultados, que apontam menor resisténcia do
Arg16 ao down regulation, divergem dos resultados obtidos
in vitro. Uma possivel hipétese para isso seria a exposigao
dos receptores beta 2 adrenérgicos a um nivel basal de
catecolaminas endégenas em modelo humano, o que iria
proporcionar uma maior dessensibilizacdo endégena do
Gly16. Assim, quando expostos a um agonista exégeno, o
polimorfismo Gly16, ja dessensibilizado, apresentaria menor
susceptibilidade ao down-regulation®.

Suscetibilidade para IC

Muitos estudos investigaram uma possivel associacao
entre insuficiéncia cardiaca e os polimorfismos dos
receptores beta 2 adrenérgicos, e diferentes resultados
foram descritos na literatura. Sabe-se que a proporcao entre
receptores beta 1 e beta 2 é de 80 para 20 em coragoes
sadios. No entanto, na IC, essa proporgao é de 60 para 40,
o que indica que o polimorfismo de beta 2 pode modificar
a progressao da doenga'".

Heckbert e cols.* realizaram estudos em uma amostra
com mais de 5.000 idosos em busca de uma possivel relagao
entre os polimorfismos Arg16Cly e GIn27Clu e o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Seus resultados
sugerem que os portadores do alelo Glu27 tém um menor
risco de desenvolver eventos coronarianos que os pacientes
portadores do alelo GIn27 em homozigose.

Forleo e cols.*, em seus estudos, concluiram que pacientes
Gly16Clu27 com miocardiopatia dilatada apresentavam maior
risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca do que pacientes
Gly16CIn27'735 Entretanto, assim como para o polimorfismo
de beta 1, parece nao haver diferenga significativa entre a
frequéncia dos alelos do receptor beta 2 em pacientes com
e sem IC, o que indica que esse polimorfismo nao deve estar
associado a susceptibilidade para essa doenga.

Covolo e cols.** ndo encontraram diferengas significativas
na distribuicao dos diferentes alelos entre pacientes com 1C
e o grupo controle'”*.

Dois estudos demonstram que a frequéncia do polimorfismo
lle164 é semelhante em pacientes saudaveis e pacientes com
IC, assim concluiram que esse polimorfismo também nao é
um fator de risco para 1C3738.

Capacidade de exercicio na IC

Alguns estudos verificaram a relagao dos diferentes
polimorfismos do receptor beta 2 com a capacidade de
realizar exercicio.
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Wagoner e cols.", ap6s determinarem o genétipo de 230
pacientes ambulatoriais com IC, submeteram estes pacientes
a testes de capacidade cardiopulmonar. Os resultados
demonstraram que os homozigotos Cly16 apresentaram
piores picos de VO, quando comparados aos homozigotos
Arg16. Além disso, ao avaliar os genétipos das posigoes 16 e
27 de forma simultanea, os homozigotos Gly16GIn27 foram
0s que apresentaram piores performances, sendo as melhores
relacionadas aos homozigotos para Arg16Glu27°.

J& os pacientes com IC e Thr164lle apresentavam menor
pico de VO, (15,0 = 0,9 ml-kg™-min”) que os pacientes
Thr164Thr (17,9 £ 0,9 ml-kg"-min”', p < 0,0001) O
percentual do pico de O, atingido também foi menor em
pacientes lle164Thr (62,3 + 4,5% versus 71,5 = 5,1%, p =
0,045)'.

Os testes de exercicio com medigdes por cateter de Swan
Ganz demonstraram menor variagao no indice cardfaco,
resisténcia vascular sistémica, volume sistélico e O, em
pacientes lle164.

Resposta ao beta-bloqueador e prognoéstico na IC

No que diz respeito a resposta a medicamentos, estudos
mostraram que o Arg16 e o Glu27, quando em homozigose,
promovem maior vasodilatagdo em resposta a agonistas
adrenérgicos. Por outro lado, estudos in vivo demonstraram
que as combinagoes dos alelos Arg16 e GIn27 exibiram
maior dessensibilizacdo mediada pelo agonista durante a
resposta vasodilatadora'.

Estudos realizados por Kayne e cols.?®, envolvendo
pacientes com IC tratados com beta-bloqueadores,
indicaram que o risco de morte ou transplante cardiaco
era significativamente maior naqueles que possuiam
haplétipo Arg16GIn27. Ao se analisar o polimorfismo GIn27
de forma isolada, pacientes homozigotos para este alelo
manifestaram pouca melhora da fungdo cardiaca mediante
administragao de carvedilol, quando comparados com
pacientes portadores do alelo Glu27. Esses resultados foram
confirmados por Metra e cols., na ocasiao, os pacientes
com IC cronica foram tratados por mais de um ano com
carvedilol, e foi constatado que a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em homozigotos Glu27 foi muito maior
do que em homozigotos CIn27. Nao foi obtida significancia
estatistica para estudos que tentaram correlacionar a
resposta ao carvedilol e o polimorfismo Arg16Cly de forma
isolada. Entretanto, devido ao desequilibrio de linkage,
pacientes homozigotos para Glu27, que apresentam melhor
resposta ao carvedilol, quase sempre sdo portadores do
alelo Gly16 em homozigose'”*4.

De Groote e cols.*" em seus experimentos observaram
para pacientes com o haplétipo Gly16GIn27 uma tendéncia
a menor sobrevida quando comparada com pacientes com
os dois outros haplétipos, demonstrando, mais uma vez, que
a andlise dos SNPs isoladamente pode nao ser suficiente para
caracterizar a evolugao da doenca e que talvez mais estudos
sejam necessarios antes que se possa estabelecer uma relagao
entre o polimorfismo do beta 2 e o prognéstico na IC*.

Em estudo recente, pacientes homozigotos para o haplétipo
Arg16CIn27 tiveram alto risco de mortalidade, enquanto
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aqueles homozigotos para o haplétipo Cly16Glu27 tinham
este risco reduzido. Dados similares foram recentemente
publicados por Shin e cols.*> que encontraram em 227
pacientes portadores de IC cronica tratados com beta-
bloqueadores que os homozigotos para o haplétipo
Arg16GIn27 tinham hazard ratio para eventos adversos
(definido por morte ou transplante cardiaco) de 1.91"742,

Apesar dos varios estudos feitos sobre o polimorfismo
Thr164lle, ainda ndo se sabe seu papel no prognéstico da
IC. Liggett e cols. fizeram um estudo com 256 pacientes
analisando a sobrevida dos pacientes em um ano. Os
pacientes Thr164lle tiveram sobrevida de 42% enquanto os
pacientes Thr164Thr tiveram sobrevida de 76%. No entanto
trés estudos subsequentes ndo foram capazes de demonstrar
tal associacao® 4143,

Forleo e cols.* analisaram 171 pacientes com miocardiopatia
dilatada e nao encontraram diferenca no risco de evolugao da
IC (definida como necessidade de hospitalizacao, transplante
cardiaco ou morte) e este polimorfismo*.

De Groote e cols.* analisaram 444 pacientes com IC
e Barbato e cols.** analisaram 31 pacientes com IC e nao
encontraram relagao entre o polimorfismo Thr164lle e a
sobrevida dos pacientes em 3,5 anos e 2 anos respectivamente.
No entanto, o estudo de Barbato e cols. demonstrou uma
piora mais rapida da IC (aumento do uso de diuréticos ou
necessidade de hospitalizagao) nos pacientes lle164 do que
nos Thr164+44,

A Tabela 2 resume os principais efeitos dos polimorfismos
dos receptores beta 2 adrenérgicos no prognéstico e resposta
ao beta-bloqueador na IC.

Polimorfismos dos receptores beta 2 adrenérgicos e seu
efeito no prognéstico e resposta ao beta-bloqueador na IC

Polimorfismo Efeito Estudo
Arg16GIn27 Arg16GIn27: maior nsco'de 6bito ou Kayne et al
transplante cardiaco
GIn27Glu GlIn 27 < Glu 27: resposta ao carvedilol Kayne et al
GIn27GI Glu > GIn: melhora .FE com uso de Metra et al
carvedilol
Arg16Gly e Sem correlagéo com o progndstico .
GIn27Glu naIC Liggett et al
Gly16GIn27 Gly16GIn27: menor sobrevida Desr:l"te
Homozigotos Arg16GIn27 >
Arg16GIn27/ homozigotos Gly16GIu27: risco de Shinet al
Gly16Glu27 ) .
mortalidade e transplante cardiaco
Thri64lle Thr164Thr > Thr1I64IIe: melhor Liggett et al
sobrevida
Thri64lle Thr164 = lle 164: risco de evolugéo Forleo et al
dalC
Thri64lle Thr164 = lle 164: sobrevida em 3,5 anos Degfr:l"te
Thri64lle lle164 > Thr164: piora mais répida da IC Baertb:‘lto

Polimorfismos dos receptores beta-3 adrenérgicos

O gene do receptor beta 3 adrenérgico esta localizado no
cromossomo 8p11.1-8p12 e é primariamente expresso em
tecido adiposo branco e marrom?.

O polimorfismo mais comum deste receptor esta localizado
no cédon 64, onde ha uma substituicao do triptofano pela
arginina (Trp64Arg), no inicio da primeira alga intracelular®.

A presenca e funcao do beta-3 adrenérgico no coragao
humano ainda é motivo de debates. Alguns estudos
tentaram, sem sucesso, estabelecer uma relacdo entre a
hipertensao arterial, a doenga coronariana e o polimorfismo
deste receptor. No entanto, os estudos atuais estdao mais
direcionados na confirmagao da associagao do polimorfismo
Trp64Arg com a obesidade, resisténcia insulinica e diabete
melito em estdgio inicial.

Polimorfismo do Receptor alfa 2c adrenérgico e betal
adrenérgico

O receptor alfa 2c adrenérgico é um receptor pods-
sindptico que previne a liberagdo de noradrenalina na
terminagao simpatica e a delegdo de quatro aminoacidos
consecutivos (Del322-325) ocasiona uma variante neste
receptor que € hipofuncionante e esta associada a altos niveis
de noradrenalina.

Small e cols.*> demonstraram em uma amostra de 84
pacientes negros, que aqueles homozigotos para delecao
(322-325) no gene do receptor alfa 2c tinham cinco vezes
mais risco de desenvolver IC quando comparado ao grupo
que ndo tinha este gendtipo.

Perspectivas futuras

Assim como a gendmica, transcriptdmica e protedmica,
a metabolomica esta abrindo novos horizontes na
andlise mais completa do individuo. A metabolémica
é considerada a ligagdo entre o genétipo e o fendtipo.
Com a analise global dos metabdlitos é possivel ter uma visao
detalhada do fendtipo, levando a rapidez de diagndsticos,
do desenvolvimento de novos produtos farmacoldgicos e
da identificacao de efeito colaterais de novas drogas e entre
outros fatores.

De modo geral, acredita-se que o uso de técnicas de
biologia molecular, associado aos critérios morfolégicos
e clinico-laboratoriais convencionais, deverdao permitir
o diagndstico mais preciso e, consequentemente, o
entendimento mais aprofundado da fisiopatologia das doengas
cardfacas.

E o profundo conhecimento do processo de
desenvolvimento de uma doenca e da influéncia de fatores
individuais que deverao pavimentar os caminhos para uma
medicina personalizada e individual e a aplicagao de regimes
terapéuticos diferenciados.
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