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RESUMO 
Os polimorfismos genéticos são caracterizados por apresentarem alterações que ocorrem em diferentes regiões 
do DNA como as sequências codificadoras. Vistos como variações dentro do ácido nucleico relacionados a uma 
característica única, alguns polimorfismos podem levar a insuficiência cardíaca (IC). Esta patologia tem sido 
identificada como um importante problema de saúde pública e causa de elevada mortalidade. Objetiva-se 
identificar os principais polimorfismos genéticos associados à IC, além de descrever a ação fisiopatológica 
dessas características genéticas e analisar alguns modelos de tratamento para esses polimorfismos. Trata-se de 
uma revisão integrativa de literatura com amostra final de 78 artigos publicados entre 1994 a 2017. A partir da 
literatura, catalogou-se 17 polimorfismos sendo 14 (82,35%) tipos de SNP e 3 (17,65%) INDELS. Dentre os 
polimorfismos do tipo SNPs, verificou-se maior frequência, a substituição de citosina por timina. Evidenciou-se 
que esses polimorfismos estão associados com a contratilidade cardíaca. Além disso, os modelos de tratamentos 
farmacogenômicos de ET1 C1363T, NO3 T786C e ADBR1 demonstram aumento na sensibilidade a fármacos 
específicos. 
Palavras-chave: Terapêutica Individualizada; Alteração polimórfica; Cardiomiopatia. 
 
ABSTRACT 
Genetic polymorphisms are characterized by presenting alterations that occur in different regions of DNA such 
as coding sequences. Viewed as variations with in the nucleic acid related to a unique characteristic, some 
polymorphisms can lead to heart failure (HF). This condition has been identified as a major public health 
problem and cause of high mortality. It aims to identify the main genetic polymorphisms associated with HF, 
besidesdescribingthepathophysiologicalactionofthesegeneticcharacteristicsandtoanalyze some treatment models 
for these polymorphisms. This is an integrative literature review with a final sample of 78 articles published 
from 1994 to 2017. From the literature, 17 polymorphisms were classified as 14 (82.35%) being types of PNS 
and 3 (17.65%) INDELS. Among the polymorphisms of type PNSs, there was a higher frequency, the 
substitution of cytosine by thymine. It was shown that these polymorphisms are associated with cardiac 
contractility. In addition, the pharmacogenomic treatment models ET1 C1363T, NO3 T786C, and ADBR1 
demonstrate increased sensitivity to specific drugs. 
Keywords: Individualized Therapy; Polymorphic chance; Cardiomyopathy. 
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INTRODUÇÃO 
 A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma síndrome peculiar com anormalidade da função cardíaca. Trata-se da 
incapacidade do coração em ejetar o sangue, que atenda as funções fisiológicas do organismo ou quando ele 
desempenha esta atividade apenas com pressões ou volumes diastólicos alterados (SANTOS; BITTENCOURT, 
2008). A IC é uma das principais causas de mortalidade, internação hospitalar e limitações funcionais no mundo 
(BOCCHI et al., 2009). 

Segundo BOCCHI et al. (2013) a IC é uma das principais causas de hospitalização, acometendo cerca de 50% 
dos pacientes internados na população sul-americana. A ferramenta DATA-SUS demonstrou que, em 2012, 
houve 26.694 óbitos por IC no Brasil. No mesmo ano, das 1.137.572 hospitalizações por patologias do sistema 
circulatório, 21% foram ocasionadas por IC. Além disso, AMORIM ARAÚJO et al. (2014) demonstraram que a 
IC é a maior causa de mortalidade em pacientes do sexo masculino. DUQUE et al. (2016) aponta que há uma 
lista extensa de tratamento para a IC, com vários medicamentos e uma série de dispositivos invasivos, a exemplo 
de: marca-passos biventriculares e desfibriladores, todos que tornam o tratamento mais caro e com certo perigo 
para instalação.  
 A Insuficiência Cardíaca pode ser dividida em esquerda e direita. Na Insuficiência Cardíaca Esquerda (ICE), 
verifica-se falência das câmaras esquerdas e congestão pulmonar, que resulta em dispneia, ou seja, apresenta um 
desconforto respiratório. É comum também a presença de taquicardia para tentar compensar a falência do órgão 
e percebe-se sinal de terceira bulha (HOUSTON et al., 2017). A Insuficiência Cardíaca Direita (ICD) pode ser 
diagnosticada a partir do congestionamento pulmonar, que é subsequente da alteração das câmaras esquerdas 
caracterizadas por insuficiência cardíaca congestiva. O surgimento de doenças pulmonares são fatores de risco 
para ICD (GOLDSTEIN; KERN, 2012). 

Encontra-se ainda a classificação Insuficiência Cardíaca Sistólica e Diastólica. A Sistólica é caracterizada 
pela ejeção menor que 40%, que é advinda da redução da força de contração. Verifica-se também o aumento das 
câmaras através do ecocardiograma e aumento da área cardíaca por meio de raio-x. A Insuficiência Cardíaca 
Diastólica-, apesar de quadro clínico semelhante, é caracterizada pelo enchimento inadequado, devido à 
diminuição da força de relaxamento, porém a força de ejeção se mantém acima de 50%, fato mais comum em 
indivíduos idosos (PORTO, C. C., 2009). 

Além destas, classificam-se também em Insuficiência Cardíaca de elevado e baixo Débito Cardíaco (DC). 
A IC de elevado DC está relacionada com maior trabalho cardíaco devido ao aumento da demanda ou desvio de 
sangue. É quando o DC está normal, mas a demanda metabólica exige mais do que o coração pode oferecer 
(tireotoxicose, anemia grave, sepse), ou pelo desvio de sangue do leito arterial para venoso através de fístulas 
artério-venosas (béri-béri, cirrose hepática, sepse, doença de Paget, hemangiomas) (MEHTA; DUBREY, 2009). 
Em contrapartida, o baixo DC está presente em vários tipos de IC, como na disfunção ventricular sistólica, que 
ocorre uma queda do DC, ou seja, leva à hipoperfusão tecidual de forma que em muitos casos o paciente 
apresenta indisposição e fadiga muscular.  

Com isso, em pacientes com IC sistólica e que realizam algum esforço físico, o aumento fisiológico do DC 
é visto como prejudicado (MANGINI et al., 2013 e STEWART; GIVERTZ, 2012). 

Em indivíduos com IC Sistólica mais complexa, o DC está reduzido em repouso, ou seja, implica em maior 
limitação física ao portador. Além disso, a IC diastólica apresenta também uma alteração do DC durante a 
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prática de exercício físico, pois o DC não aumenta fisiologicamente, se o enchimento do esforço físico limita a 
diástole neste tipo de IC (DE SOUZA; ZEITOUN; DE BARROS, 2011).  

São elucidados alguns fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca que são; 
hipertensão arterial, insuficiência coronariana, diabetes mellitus, obesidade, síndrome metabólica, valvopatias, 
uso de medicamentos cardiotóxicos, Doença de Chagas, histórico familiar de cardiomiopatia, além de 
polimorfismos genéticos (BOCCHI, E. A. et al., 2009). As ICs que são advindas de caráter familiar 
correspondem cerca de 35% das cardiomiopatias dilatadas (BOCCHI et al., 2012). Em adição, BALIEIRO et al. 
(2008) relata a importância do conhecimento e aplicação da farmacogenética no tratamento individualizado da 
IC, uma vez que pudesse conhecer os possíveis polimorfismos gênicos correlacionados a essa patologia.  

O “pool” gênico trata da constituição genética de um indivíduo, ou seja, os genes presentes nele. O fenótipo 
representa o produto direto (imediato) de informações provenientes do DNA que estabelece por meio das 
características comportamentais, fisiológicas ou morfológicas. Além disso é resultante da interação do genótipo 
com o ambiente (MARTHO, 2009; ANDRADE; CALDEIRA, 2009). 

Os genes são caracterizados por uma sequência de nucleotídeos, que podem expressar características no 
organismo. Dessa forma, a mudança nessas possíveis sequências de nucleotídeos é responsável pela 
variabilidade genética e polimorfismo nos seres vivos (SARPESHKAR; BENTLEY, 2010). 

Segundo SCHNEIDER et al., 2011, o polimorfismo gênico ou genético consiste em variações genéticas 
naturais do ácido nucleico que expressam um fenótipo único, que pode ser dividido em dois grupos: 1) 
polimorfismo de nucleotídeo único/simples (SNP), que é caracterizado pela troca de um único nucleotídeo na 
sequência de DNA por outro. Por exemplo: pode substituir um nucleotídeo citosina por uma timina em 
determinado segmento de DNA e; 2) polimorfismo INDELS é uma alteração de comprimento caracterizada pela 
inserção ou deleção de um ou mais nucleotídeos em uma determinada região do genoma (KITTS; SHERRY, 
2011). As duas variações causam funções alteradas e/ou resultados diferentes no gene humano (MILLS et al., 
2006). 

De acordo com o banco de dados de SNPs do National Center for BiotechnologyInstitute (NCBI), em 2015, 
cerca de 710 milhões de SNPs foram identificados no genoma humano. Além disso, os alelos não usuais com 
SNPs ocorrem com uma constância de 1% ou mais, que os diferem de mutações mais raras. O grupo de 
polimorfismo INDELS aparece com frequência relevante no genoma humano. Calcula-se que estes podem ser 
responsáveis por cerca de 16% a 25% de todos os polimorfismos genéticos de sequência do genoma (HARVEY 
et al., 2008). 

Devido a comprovada relação dos polimorfismos genéticos como uma das causas da IC, objetiva-se 
catalogar os polimorfismos de maior incidência relacionados com essas alterações cardiovasculares, bem como a 
elucidação de aspectos fisiopatológicos mais comuns e algumas vias de tratamento individualizado para estes 
polimorfismos com base na farmacogenômica. 
 
 
METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão integrada de literatura sobre o tema polimorfismo genético na insuficiência 
cardíaca. Para isso, utilizou bases de dados Scielo, Portal de Periódicos Coordenação de Aperfeiçoamento de 
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Pessoal de Nível Superior/Ministério da Educação (CAPES/MEC) colocar o que significa as siglas, Portal de 
Pesquisa da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Ministério da Saúde, ANVISA, PubMed, Drugs.com, Genetics 
Home, Bireme e Portal da Saúde (SUS), utilizando as palavras-chaves: “terapêutica individualizada”, “alterações 
polimórficas”, “cardiomiopatias”, “individualized therapy”, “polymorphic chances” e “cardiomyopathies” nos 
idiomas português e inglês. Foram utilizados artigos entre outros dentre 1994 a 2017. Os artigos que não 
tratavam de polimorfismo genético na insuficiência cardíaca foram excluídos. 
 
RESULTADOS 
  Com base na literatura, catalogou-se 17 polimorfismos encontrados em 78 artigos, classificam-se 14 
(82,35%) tipos de SNP e 3 (17,65%) INDELS. Dentre os polimorfismos do tipo SNPs, a substituição de citosina 
por timina é a de maior frequência, destacando-se como as bases nucleotídicas mais polimórficas. A 
fisiopatologia dos polimorfismos selecionados está associada a contratilidade cardíaca.  
O estudo de SMALL et al. (2002), realizado com 84 pacientes homozigotos, demonstrou que a deleção 322-325 
no gene do receptor alfa 2c é um polimorfismo que aumenta o risco para o desenvolvimento da IC.  
  Outro estudo, CAPPOLA et al. (2010), relata um polimorfismo 1739843 SNP próximo ao gene HSPB7, e 
rs6787362 SNP, próximo do gene FRMD48. Estes polimorfismos estão relacionados à insuficiência cardíaca 
avançada. O controle foi realizado com 2.314 pacientes e foram encontrados 308 casos com esta alteração. 
 No polimorfismo Arg-389, os receptores ficam menos sensibilizados às catecolaminas endógenas, que 
levam a diminuição do relaxamento cardíaco e ao aumento da contração vascular (DORN, G. W; 2011). 
 As variações genéticas nos receptores adrenérgicos têm impacto significativo na IC, de acordo com a tabela 
1. Nesse sentindo, verifica-se a presença de cinco polimorfismos: ADBR2 A79G, ADBR2 C46G, ADBR2 
C491T, ADBR1 A145G e ADBR1 INDELS, que estão associados a vasoconstrição. Além disso, outros seis 
polimorfismos -MYH7, UPS3, ET1, TNNT2, BCL2 e MYBPC-3 -relacionam-se às alterações no processo de 
contratilidade cardíaca e formação do miocárdio. 
 Diante da diversidade de alterações cardíacas, a hipertensão provocada pelos polimorfismos CYP11B2, 
AT1R, AGT e ACE levam as modificações na região promotora de aldosterona, nos receptores de angiotensina 
II, no gene e na enzima conversora de angiotensina, respectivamente. 



Revista de Biotecnologia & Ciência                                      Souza et al.                                                    v.7, n.2, 2018 

27 

 
Tabela 1: Polimorfismos INDELS e SNPs com repercussão na incidência em relação à IC 
 

Polimorfismo Dados genéticos Relação com a IC 
ACE - INDELS Inserção de Guanina no íntron 16 do gene da 

enzima conversora de angiotensina (ACE).  
Maior frequência de infarto agudo do miocárdio. (DUQUE et al., 2016; 
MCNAMARA, 2008). Aumento dos níveis de angiotensina II e aldosterona 
(BHATNAGAR et al., 2007; PALMER et al., 2003). 

MYBPC-3 
INDELS Deleção de 25 pb no íntron 32 (MYBPC-3).  Relaxamento diastólico defeituoso e insuficiência cardíaca diastólica 

(POHLMANN et al., 2007). 
ADBR1 
INDELS Deleção de 04 aminoácidos nos códons 322-325. Desenvolvimento de IC e toxicidade catecolaminérgica (SMALL et al., 2002; 

BALIEIRO et al., 2008). 
ADBR1 - 

A145G - SNP Substituição (A/G) na posição 145. Aumento da frequência cardíaca (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO, 2007; 
NASCIMENTO et al., 2012). 

ADBR2 - A79G 
- SNP Substituição (A/G). 

Resistência à regulação negativa promovida pelo agonista receptor beta-2-
adrenérgico (GREEN et al., 1994; FENECH; HALL, 2002 apud 
PACZKOWSKA et al., 2009; FORLEO et al., 2004; PEREIRA et al., 2010). 

ADBR2 - C46G 
- SNP Substituição (C/G) no códon 16. Risco de óbito, de transplante cardíaco e uma menor vasodilatação (ATALA; 

CONSOLIM-COLOMBO, 2007). 
ADBR2 - 

C491T - SNP Substituição (C/T) no códon 164 do gene 491. Desempenho contrátil falho do miocárdio e insuficiência cardíaca congestiva 
(BARBATO et al., 2007; PEREIRA et al., 2010 MORAGA et al., 2008). 

MYH7 - 
G2863A - SNP 

 Substituição (G/A) no gene da cadeia pesada de 
β-miosina 7 (MHC-β). 

Contração cardíaca irregular (GRUEN; GAUTEL, 1999. PETROPOULOU et 
al., 2017). 

USP3 - SNP - 
rs 10519210 

Substituição(G/T) próximo ao gene ubiquitina 
peptidase específica 3 (USP3). 

IC sistólica mediante ubiquitinação, alteração de ejeção do sangue e débito 
cardíaco baixo (CUI et al., 2014; SMITH et al., 2010 e PARSA et al., 2011). 

ET1/Edn1 - 
C1363T - SNP 

Substituição de citosina por timina (C/T) no gene 
tipo A da endotelina. 

Resistência vascular periférica, vasoconstrição, contratilidade cardíaca alterada, 
arritmogenicidade e risco de infarto agudo do miocárdio (BLEUMINK, et al., 
2004; CHARRON et al., 1999). 

TNNT2 - 
G518A - SNP Substituição (G/A) no gene Troponina (T2). 

Acomete entre 10-15% dos pacientes cardiopatas ou que irão apresentar 
cardiomiopatia hipertrófica-HCM (TADA et al., 2011 e FERNLUND et al., 
2017). 

BCL2 - C785T 
- SNP - rs 
3858340 

Substituição (C/T) no gene da proteína 3 (BAG3). Desenvolvimento de cardiomiopatia com risco de vida (FERNLUND et al., 
2017; NORTON et al., 2011; SELCEN et al., 2009). 

NOS3 - T786C Substituição (T/C) no gene óxido nítrico 3 Contribui para respostas contráteis, vascular e autonômica à insuficiência 
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- SNP - 
rs2070744 

(NOS3). ventricular (DOSHI et al., 2010). 

HSPB7 - SNP -
rs 1739843 

Substituição (C/T) no íntron 2 do gene “heat 
shock protein family, member 7” (HSPB7). 

Risco de cardiomiopatia, disfunção sistólica e dilatação cardíaca falha (STARK, 
et al., 2010 e SELCEN et al., 2009; WANG, et al., 2016). Redução da fração de 
ejeção para 32% até 12%, devido retenção de sódio (CAPPOLA et al., 2010). 

AGT - C235T - 
SNP - rs 699 

Substituição (C/T) no gene da angiotensina 
(AGT) na posição 235. 

Aumento de angiotensinogênio e angiotensina II e risco de desenvolver IC 
(SAUD et al., 2010; JIANG et al., 2014). 

AT1R - 
A1166C - SNP 

- rs 5185 
Substituição nucleotídica de adenina por citosina 
(A/C) no gene que codifica o receptor AT1R da 
angiotensina II. 

Vasoconstrição, hipertrofia vascular e retenção de sódio (SILVA et al., 2012). 
CYP11B2 - 

T344C - SNP - 
rs 1799998 

Substituição (T/C) no lócus 344 da região 
promotora da aldosterona sintetase. 

Alterações estruturais cardíacas, respostas vasodilatadoras, hipertrofia, fibrose 
cardíaca e menor sobrevida (BALIEIRO et al., 2008; PAN et al., 2010; 
FREITAS et al., 2007). 

Pb: pares de bases; A/G: Adenina/Guanina. 
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DISCUSSÃO 
 Muitos estudos evidenciaram as variações genéticas e a sua correlação com a IC. Entretanto, apenas alguns 
destes polimorfismos apresentam consequências funcionais, ou seja, levam às modificações na síntese ou 
atividade de proteínas codificadas por essas regiões polimórficas e, consequentemente, a uma maior 
susceptibilidade a complicações decorrentes desta patologia (FERREIRA; ROLA, 2008; SANDRIM; TANUS-
SANTOS, 2008). 
  Neste contexto, exemplifica-se o estudo de ATALA; CONSOLIM-COLOMBO, (2007), que demonstra 
variantes genéticas, ou seja, ocorre substituições nucleotídicas de citosina por guanina C/T no códon 16 e de 
substituição de adenina por guanina A/G na posição 145. Essas variações expressam adrenoreceptores centrais 
ou periféricos, as quais relacionam-se com a fisiologia de doenças cardiovasculares, como insuficiência cardíaca, 
pois este sistema exerce importante papel na função sistólica e diastólica, no metabolismo e na frequência dos 
batimentos cardíacos. 
  O avanço na identificação e detecção de SNPs e INDELS permite aprimoramento no campo da 
farmacogenética, pois auxilia no estudo da ação dos medicamentos e regimes de doses que podem ser adaptados 
para cada paciente portador de um polimorfismo. Há diversos estudos relevantes que demonstram modelos de 
preferências, intolerância e sensibilidade ao fármaco e sua correlação entre a patologia e genômica (SPIKER et 
al., 2000). 
  Nesse contexto, pode exemplificar o SNP presente no gene “ATP binding cassette subfamily B member-1” 
(ABCBC1) ou gene multirresistente a drogas-1 (MDR1), capaz de modificar os perfis farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos da digoxina utilizada na IC (IERI; TAKANE; OTSUBO, 2004). 
  ZHOU e colaboradores (2008), descrevem que as mutações no gene MDR1 promovem a formação de uma 
glicoproteína P (Pgp) afuncional ou de baixa funcionalidade, e leva ao acúmulo de medicamentos em tecidos 
como sistema nervoso central, testículos e fetos, o que provoca sinais de intoxicação medicamentosa, que variam 
conforme a quantidade Pgp funcionante, do medicamento e da dose utilizada. Com isso, os medicamentos 
digoxina, diltiazem, verapamil, quinidina, losartana e talinolol não podem ser utilizados, devido ao aumento do 
risco de intoxicação.  

No estudo de METRA et al. (2010), pacientes que apresentaram o polimorfismo Glu27 tiveram melhora na 
força de ejeção com o uso de carvedilol, pois presume que este polimorfismo tenha maior sensibilidade a 
antagonista B-adrenérgicos do que outros medicamentos. Ainda neste estudo, verificou-se também que, antes do 
tratamento com carvedilol, os pacientes apresentavam valores de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) de até 
20% e, após o uso de carvedilol, a FEVE teve um aumento entre 28% e 35%. 

O polimorfismo do óxido nítrico (NO) está localizado na região promotora do gene óxido nítrico 3 (NOS3), 
o que leva à redução de 50% na transcrição de óxido nítrico sintetase (eNOS), associado com a redução dos 
níveis séricos de nitrato, devido ao fato de ligar-se a proteína A1(proteína repressora de genes). Os 
polimorfismos relacionados ao gene eNOS atuam no endotélio mediado pelo óxido nítrico, isso ocasiona danos 
cardiovasculares, disfunção endotelial, insuficiência ventricular, redução de respostas contráteis e aterogênese a 
longo prazo (ROSSI et al., 2003; CASAS et al., 2006; DOSHI et al., 2010).   

Pacientes com IC possuem melhores respostas ao tratamento farmacológico, se tratados com associação de 
antioxidante, como a Hidralazina e doadores de NO; Nitrato ou S-nitrosotióis (RSNOs) exógenos, pois resulta 
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em maior biodisponibilidade de óxido nítrico que conduz a vasodilatação (BALIEIRO et al., 2008). Entretanto, 
os RSNOs possuem vantagens comparado aos nitratos, pois não geram tolerância em células vasculares, e há 
também acesso intracelular pela reação de nitrosilação, juntamente com a ação catalítica da membrana 
(GHILARDI et al., 2002; GARCIA; INCERPI, 2008).  

O polimorfismo Del 322-325, aumenta as chances de desenvolver IC, porque ocorre redução do “feedback” 
auto inibitório e gera um aumento da liberação de norepinefrina, que é controlada pelo “feedback” negativo dos 
receptores alfa2-adrenérgicos pré-sinápticos. Nas células modificadas, o receptor alfa2C-adrenérgico polimórfico 
tem função reduzida e o receptor beta1-adrenérgico tem função elevada. Com o aumento da sinalização do 
receptor, ambos efeitos sensibilizam o coração para toxicidade catecolaminérgica e contratilidade irregular, 
devido à elevação da função do receptor de miócitos (EL-ARMOUCHE; ESCHENHAGEN, 2009; SHARKEY 
et al., 2009; DORN, 2011). 
 Em relação a resposta ao fármaco, os homozigotos Del 322-325 apresentam melhores respostas para 
agonistas beta1 e fármaco inotrópico positivo, Dobutamina em termo de função cardíaca e atividade de renina 
plasmática. Além disso, portadores desse polimorfismo apresentam maior redução nos parâmetros 
hemodinâmicos cardíacos, frequência cardíaca, pressão arterial em resposta a Metropolol, Bisoprolol, Esmolol e 
Atenolol (CRINCK et al., 2015). Entretanto, segundo estudo “in vitro” e “in vivo” de ROCHAIS et al. (2007), 
obteve-se maior efeito com uso de Carvedilol. 
  Quanto ao polimorfismo da endotelina, associa-se ao elevado risco de infarto agudo do miocárdio, pois suas 
funções de controle do miocárdio, contratilidade dos vasos sanguíneos e efeitos cronotrópicos e inotrópicos 
positivos estarão alteradas (CHARRON et al., 1999; BLEUMINK et al., 2004; COLOMBO et al., 2006). 
 Segundo LOVE et al. (2000), os níveis plasmáticos de ET-1 são elevados, o que acarreta na redução da 
sensibilidade venosa do receptor ETA, e essa dessensibilização contribui para a disfunção contrátil, proliferação 
celular e vasoconstrição (HATHAWAY et al., 2015). 
 Assim, nos estudos de LOVE et al. (1996); SPIEKER e tal. (2001), a ação vasodilatadora de antagonistas 
dos receptores ETA é preservada em pacientes com ICC tratados com inibidores da ECA, Captopril e Enalapril, 
por exemplo, porque gera uma eficiência na contratilidade, melhora do débito cardíaco e redução da mortalidade 
desses pacientes.  
 Para o tratamento do polimorfismo presente na endotelina, SPIEKER et al. (2000) descreve em seu trabalho 
o uso de “Bosentan®”, fármaco americano conhecido como “Darusentan”, vasodilatador e antagonista dos 
receptores de endotelina no endotélio e no músculo liso vascular, com afinidade ligeiramente maior para o 
subtipo A. Esse medicamento mostrou efetividade na diminuição acentuada da resistência vascular sistêmica e 
pulmonar, além de uma melhora no débito cardíaco.   
 Para tanto, a genômica é uma área que já é realidade em alguns setores da área da saúde, como a oncologia, 
e que cresce na área de cardiologia e na IC.  

Com um banco de dados mais detalhado e uma farmacoterapêutica popularizada, tanto será possível 
individualizar a terapia quanto utilizar essas informações para a descoberta de novos mecanismos genéticos e, 
portanto, novos alvos terapêuticos em pacientes que ainda não respondem ao tratamento padrão. 
 
CONCLUSÃO 



Revista de Biotecnologia & Ciência                                      Souza et al.                                                    v.7, n.2, 2018 

31 

De acordo com a literatura, existem evidências de que diferentes polimorfismos associam-se a vários graus 
de atividade de receptores cardíacos, que promovem alterações na função do coração, com impacto no 
surgimento da IC ou piora do quadro patológico.  
 Outro aspecto abordado nesse trabalho, é a fisiopatologia relacionada as variações genéticas. Nota-se uma 
vasta alteração na funcionabilidade cardíaca em relação aos polimorfismos.  
Essa pesquisa, demonstrou modelos de terapêutica individualizada em decorrência de tipos específicos de 
polimorfismos. Assim, o ET1 C1363T, NO3 T786C e ADBR1 demonstram aumento na sensibilidade a fármacos 
específicos. 
 Além disso, este estudo pode relacionar a um impacto econômico nos serviços de saúde, por meio das 
medidas preventivas, redução de internações frequentes, diminuição dos gastos com o tratamento farmacológico 
não responsivos, redução de efeitos colaterais, entre outros.  
Contudo, o conhecimento de polimorfismos, farmacogenômica e farmacogenética pode acarretar melhora dos 
sintomas e adesão ao tratamento, prognóstico e redução das taxas de mortalidade de pacientes com IC e outras 
patologias. 
 De acordo com BOCCHI et al. (2016), a Insuficiência Cardíaca (IC) é uma das principais causas de 
mortalidade, internação hospitalar e limitações funcionais no mundo. Além disso, é sabido que, essa patologia é 
caraterizada por alterações anatômicas e fisiológicas seja por traumas ou por polimorfismos genéticos que é a 
maior causa e já são identificados cerca de 710 milhões de polimorfismos do tipo SNP. Portanto, este trabalho 
visa identificar quais os polimorfismos correlacionados à IC para o desenvolvimento de uma terapia 
individualizada, redução de medicamentos dispensados, diminuição da utilização de dispositivos invasivos e 
qualidade de vida para o paciente. 
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