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RESUMO

Os polimorfismos genéticos sdo caracterizados por apresentarem alteracdes que ocorrem em diferentes regides
do DNA como as sequéncias codificadoras. Vistos como varia¢des dentro do acido nucleico relacionados a uma
caracteristica tnica, alguns polimorfismos podem levar a insuficiéncia cardiaca (IC). Esta patologia tem sido
identificada como um importante problema de satide publica e causa de elevada mortalidade. Objetiva-se
identificar os principais polimorfismos genéticos associados a IC, além de descrever a acdo fisiopatologica
dessas caracteristicas genéticas e analisar alguns modelos de tratamento para esses polimorfismos. Trata-se de
uma revisdo 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 frequéncia, a substituicdo de citosina por timina. Evidenciou-se
que esses polimorfismos estdo associados com a contratilidade cardiaca. Além disso, os modelos de tratamentos
farmacogenomicos de ET1 C1363T, NO3 T786C e ADBR1 demonstram aumento na sensibilidade a farmacos
especificos.

Palavras-chave: Terapéutica Individualizada; Alteragdo polimoérfica; 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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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) ¢ uma sindrome peculiar com anormalidade da fungo cardiaca. Trata-se da
incapacidade do coracdo em ejetar o sangue, que atenda as fungdes fisiologicas do organismo ou quando ele
desempenha esta atividade apenas com pressoes ou volumes diastolicos alterados (SANTOS; BITTENCOURT,
2008). A IC ¢ uma das principais causas de mortalidade, internagdo hospitalar e limitagdes funcionais no mundo
(BOCCHI et al., 2009).

Segundo BOCCHI et al. (2013) a IC ¢ uma das principais causas de hospitalizagdo, acometendo cerca de 50%
dos pacientes internados na populacdo sul-americana. A ferramenta DATA-SUS demonstrou que, em 2012,
houve 26.694 dbitos por IC no Brasil. No mesmo ano, das 1.137.572 hospitalizagdes por patologias do sistema
circulatorio, 21% foram ocasionadas por IC. Além disso, AMORIM ARAUIJO et al. (2014) demonstraram que a
IC ¢ a maior causa de mortalidade em pacientes do sexo masculino. DUQUE et al. (2016) aponta que hd uma
lista extensa de tratamento para a IC, com varios medicamentos e uma série de dispositivos invasivos, a exemplo
de: marca-passos biventriculares e desfibriladores, todos que tornam o tratamento mais caro € com certo perigo
para instalagao.

A Insuficiéncia Cardiaca pode ser dividida em esquerda e direita. Na Insuficiéncia Cardiaca Esquerda (ICE),
verifica-se faléncia das camaras esquerdas e congestao pulmonar, que resulta em dispneia, ou seja, apresenta um
desconforto respiratério. E comum também a presenca de taquicardia para tentar compensar a faléncia do érgio
e percebe-se sinal de terceira bulha (HOUSTON et al., 2017). A Insuficiéncia Cardiaca Direita (ICD) pode ser
diagnosticada a partir do congestionamento pulmonar, que é subsequente da alteracdo das camaras esquerdas
caracterizadas por insuficiéncia cardiaca congestiva. O surgimento de doengas pulmonares sdo fatores de risco
para ICD (GOLDSTEIN; KERN, 2012).

Encontra-se ainda a classificacao Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica e Diastolica. A Sistolica é caracterizada
pela ejecdo menor que 40%, que ¢ advinda da reducdo da for¢a de contrag@o. Verifica-se também o aumento das
camaras através do ecocardiograma e aumento da area cardiaca por meio de raio-x. A Insuficiéncia Cardiaca
Diastodlica-, apesar de quadro clinico semelhante, ¢ caracterizada pelo enchimento inadequado, devido a
diminuicdo da forca de relaxamento, porém a for¢a de ejecdo se mantém acima de 50%, fato mais comum em
individuos idosos (PORTO, C. C., 2009).

Além destas, classificam-se também em Insuficiéncia Cardiaca de elevado e baixo Débito Cardiaco (DC).
A IC de elevado DC esta relacionada com maior trabalho cardiaco devido ao aumento da demanda ou desvio de
sangue. E quando o DC estid normal, mas a demanda metabdlica exige mais do que o coragdo pode oferecer
(tireotoxicose, anemia grave, sepse), ou pelo desvio de sangue do leito arterial para venoso através de fistulas
artério-venosas (béri-béri, cirrose hepatica, sepse, doenca de Paget, hemangiomas) (MEHTA; DUBREY, 2009).
Em contrapartida, o baixo DC esta presente em varios tipos de IC, como na disfungdo ventricular sistolica, que
ocorre uma queda do DC, ou seja, leva a hipoperfusdo tecidual de forma que em muitos casos o paciente
apresenta indisposicao e fadiga muscular.

Com isso, em pacientes com IC sistélica e que realizam algum esforco fisico, o aumento fisiologico do DC
¢ visto como prejudicado (MANGINI et al., 2013 e STEWART; GIVERTZ, 2012).

Em individuos com IC Sistdlica mais complexa, o DC esta reduzido em repouso, ou seja, implica em maior

limitagdo fisica ao portador. Além disso, a IC diastolica apresenta também uma alteragdo do DC durante a
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pratica de exercicio fisico, pois o0 DC ndo aumenta fisiologicamente, se o enchimento do esforgo fisico limita a
diastole neste tipo de IC (DE SOUZA; ZEITOUN; DE BARROS, 2011).

Sdo elucidados alguns fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca que sdo;
hipertensdo arterial, insuficiéncia coronariana, diabetes mellitus, obesidade, sindrome metabdlica, valvopatias,
uso de medicamentos cardiotoxicos, Doenca de Chagas, histérico familiar de cardiomiopatia, além de
polimorfismos genéticos (BOCCHI, E. A. et al, 2009). As ICs que sdo advindas de carater familiar
correspondem cerca de 35% das cardiomiopatias dilatadas (BOCCHI et al., 2012). Em adi¢do, BALIEIRO et al.
(2008) relata a importancia do conhecimento e aplicagdo da farmacogenética no tratamento individualizado da
IC, uma vez que pudesse conhecer os possiveis polimorfismos génicos correlacionados a essa patologia.

O “pool” génico trata da constituicdo genética de um individuo, ou seja, os genes presentes nele. O fendtipo
representa o produto direto (imediato) de informagdes provenientes do DNA que estabelece por meio das
caracteristicas comportamentais, fisiologicas ou morfologicas. Além disso ¢ resultante da interagdo do gendtipo
com o ambiente (MARTHO, 2009; ANDRADE; CALDEIRA, 2009).

Os genes sdo caracterizados por uma sequéncia de nucleotideos, que podem expressar caracteristicas no
organismo. Dessa forma, a mudanga nessas possiveis sequéncias de nucleotideos ¢é responsavel pela
variabilidade genética e polimorfismo nos seres vivos (SARPESHKAR; BENTLEY, 2010).

Segundo SCHNEIDER et al., 2011, o polimorfismo génico ou genético consiste em variagdes genéticas
naturais do 4cido nucleico que expressam um fendtipo Unico, que pode ser dividido em dois grupos: 1)
polimorfismo de nucleotideo unico/simples (SNP), que é caracterizado pela troca de um unico nucleotideo na
sequéncia de DNA por outro. Por exemplo: pode substituir um nucleotideo citosina por uma timina em
determinado segmento de DNA e; 2) polimorfismo INDELS ¢ uma alteragdo de comprimento caracterizada pela
inser¢do ou dele¢do de um ou mais nucleotideos em uma determinada regido do genoma (KITTS; SHERRY,
2011). As duas varia¢des causam fungdes 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 Biotechnologylnstitute (NCBI), em 2015,
cerca de 710 milhdes de SNPs foram identificados no genoma humano. Além disso, os alelos ndo usuais com
SNPs ocorrem com uma constancia de 1% ou mais, que os diferem de mutacdes mais raras. O grupo de
polimorfismo INDELS aparece com frequéncia relevante no genoma humano. Calcula-se que estes podem ser
responsaveis por cerca de 16% a 25% de todos os polimorfismos genéticos de sequéncia do genoma (HARVEY
et al., 2008).

Devido a comprovada relagdo dos polimorfismos genéticos como uma das causas da IC, objetiva-se
catalogar os polimorfismos de maior incidéncia relacionados com essas alteragoes cardiovasculares, bem como a
elucidagdo de aspectos fisiopatologicos mais comuns e algumas vias de tratamento individualizado para estes

polimorfismos com base na farmacogenomica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrada de literatura sobre o tema polimorfismo genético na insuficiéncia

cardiaca. Para isso, utilizou bases de dados Scielo, Portal de Periddicos Coordenagdo de Aperfeicoamento de

25



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

Pessoal de Nivel Superior/Ministério da Educagdo (CAPES/MEC) colocar o que significa as siglas, Portal de
Pesquisa da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Ministério da Saude, ANVISA, PubMed, Drugs.com, Genetics

G

Home, Bireme e Portal da Satude (SUS), utilizando as palavras-chaves: “terapéutica individualizada”, “alteragdes
polimorficas”, “cardiomiopatias”, “individualized therapy”, “polymorphic chances” e “cardiomyopathies” nos
idiomas portugués e inglés. Foram utilizados artigos entre outros dentre 1994 a 2017. Os artigos que nao

tratavam de polimorfismo genético na insuficiéncia cardiaca foram excluidos.

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 substitui¢do de citosina
por timina ¢ a de maior frequéncia, destacando-se como as bases nucleotidicas mais polimorficas. A
fisiopatologia dos polimorfismos selecionados esta associada a contratilidade cardiaca.

O estudo de SMALL et al. (2002), realizado com 84 pacientes homozigotos, demonstrou que a dele¢do 322-325
no gene do receptor alfa 2¢ € um polimorfismo que aumenta o risco para o desenvolvimento da IC.

Outro estudo, CAPPOLA et al. (2010), relata um polimorfismo 1739843 SNP proximo ao gene HSPB7, e
rs6787362 SNP, préximo do gene FRMD48. Estes polimorfismos estdo relacionados & insuficiéncia cardiaca
avangada. O controle foi realizado com 2.314 pacientes e foram encontrados 308 casos com esta alteragao.

No polimorfismo Arg-389, os receptores ficam menos sensibilizados as catecolaminas endogenas, que
levam a diminui¢ao do relaxamento cardiaco e ao aumento da contragdo vascular (DORN, G. W; 2011).

As variagdes genéticas nos receptores adrenérgicos tém impacto significativo na IC, de acordo com a tabela
1. Nesse sentindo, verifica-se a presenca de cinco polimorfismos: ADBR2 A79G, ADBR2 C46G, ADBR2
C491T, ADBRI1 A145G ¢ ADBRI1 INDELS, que estdo associados a vasoconstricdo. Além disso, outros seis
polimorfismos -MYH?7, UPS3, ET1, TNNT2, BCL2 ¢ MYBPC-3 -relacionam-se as alteragdes no processo de
contratilidade cardiaca e formagao do miocardio.

Diante da diversidade de alteragdes cardiacas, a hipertensdo provocada pelos polimorfismos CYP11B2,
ATIR, AGT e ACE levam as modificagdes na regido promotora de aldosterona, nos receptores de angiotensina

11, no gene e na enzima conversora de angiotensina, respectivamente.
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Tabela 1: Polimorfismos INDELS e SNPs com repercussio na incidéncia em relagdo a IC

Polimorfismo Dados genéticos Relagdo com a IC
Insercio de Guanina no intron 16 do eene da Maior frequéncia de infarto agudo do miocardio. (DUQUE et al., 2016;
ACE - INDELS enzirr(ia conversora de angiotensina ( ACE)g MCNAMARA, 2008). Aumento dos niveis de angiotensina II e aldosterona
g ’ (BHATNAGAR et al., 2007, PALMER et al., 2003).
MYBPC-3 ~ , Relaxamento diastolico defeituoso e insuficiéncia cardiaca diastolica
INDELS Delecao de 25 pb no intron 32 (MYBPC-3). (POHLMANN et al., 2007).
ADBRI1 ~ . . Desenvolvimento de IC e toxicidade catecolaminérgica (SMALL et al., 2002;
INDELS Delegdo de 04 aminoacidos nos codons 322-325. BALIEIRO et al., 2008).
ADBRI - Substituicdo (A/G) na posicio 145 Aumento da frequéncia cardiaca (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO, 2007
A145G - SNP ¢ POsi¢ : NASCIMENTO et al., 2012).
ADBR2 - A79G Resisténcia a regulacdo negativa promovida pelo agonista receptor beta-2-
_SNP Substituigcdo (A/G). adrenérgico (GREEN et al, 1994; FENECH; HALL, 2002 apud
PACZKOWSKA et al., 2009; FORLEO et al., 2004; PEREIRA et al., 2010).
ADBR2 - C46G S , Risco de 6bito, de transplante cardiaco e uma menor vasodilatacdo (ATALA;
_SNP Substitui¢do (C/G) no cddon 16. CONSOLIM-COLOMBO, 2007).
ADBR2 - Lo . Desempenho contratil falho do miocardio e insuficiéncia cardiaca congestiva
C491T-sNp  Substituicdo (C/T) no codon 164 do gene 491. (BARBATO et al., 2007; PEREIRA ef al., 2010 MORAGA et al., 2008).
MYH7 - Substitui¢do (G/A) no gene da cadeia pesada de Contracao cardiaca irregular (GRUEN; GAUTEL, 1999. PETROPOULOU et
G2863A - SNP  B-miosina 7 (MHC-B). al., 2017).
USP3 -SNP - Substituigao(G/T) proximo ao gene ubiquitina IC sistolica mediante ubiquitinacdo, alteracio de ejecdo do sangue e débito
rs 10519210 peptidase especifica 3 (USP3). cardiaco baixo (CUI et al., 2014; SMITH et al., 2010 e PARSA et al., 2011).
o - . Resisténcia vascular periférica, vasoconstri¢ao, contratilidade cardiaca alterada,
c}g;élidn;ﬁp tsiuzsztgfzg d(i)etecllitr?;ma por timina (C/T) no gene arritmogenicidade e risco de infarto agudo do miocardio (BLEUMINK, et al.,
- p ' 2004; CHARRON et al., 1999).
TNNT2 - Acomete entre 10-15% dos pacientes cardiopatas ou que irdo apresentar
Substituigdo (G/A) no gene Troponina (T2). cardiomiopatia hipertrofica-HCM (TADA et al., 2011 ¢ FERNLUND et al.,
G518A - SNP 2017)
B(ilé%-l)c-?;ST Substituicdo (C/T) no gene da proteina 3 (BAG3) Desenvolvimento de cardiomiopatia com risco de vida (FERNLUND et al.,
¢ & p " 2017; NORTON et al., 2011; SELCEN et al., 2009).
3858340
NOS3 - T786C  Substituicdo (T/C) no gene 6xido nitrico 3 Contribui para respostas contrateis, vascular e autondmica a insuficiéncia
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- SNP -
rs2070744

HSPB7 - SNP -
rs 1739843

AGT - C235T -
SNP - rs 699

ATIR -
A1166C - SNP
-rs 5185

CYP11B2 -
T344C - SNP -

rs 1799998

(NOS3).

Substituicdo (C/T) no intron 2 do gene “heat
shock protein family, member 7 (HSPB7).

Substituigdo (C/T) no gene da angiotensina
(AGT) na posigédo 235.

Substituicdo nucleotidica de adenina por citosina
(A/C) no gene que codifica o receptor ATIR da
angiotensina II.

Substitui¢do (T/C) no 16cus 344 da regido
promotora da aldosterona sintetase.

ventricular (DOSHI et al., 2010).

Risco de cardiomiopatia, disfungdo sistolica e dilatacdo cardiaca falha (STARK,
etal.,2010 e SELCEN et al., 2009; WANG, et al., 2016). Redugao da fragao de
ejecao para 32% até 12%, devido retengdo de sdédio (CAPPOLA et al., 2010).

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

Vasoconstri¢do, hipertrofia vascular e retencao de sédio (SILVA et al., 2012).

Alteragdes estruturais cardiacas, respostas vasodilatadoras, hipertrofia, fibrose
cardiaca e menor sobrevida (BALIEIRO et al., 2008; PAN e al., 2010;
FREITAS et al., 2007).

Pb: pares de bases; A/G: Adenina/Guanina.
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DISCUSSAO

Muitos estudos evidenciaram as variagdes genéticas e a sua correlagdo com a IC. Entretanto, apenas alguns
destes polimorfismos apresentam consequéncias funcionais, ou seja, levam as modificacdes na sintese ou
atividade de proteinas codificadas por essas regides polimorficas e, consequentemente, a uma maior
susceptibilidade a complicacdes 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 substituigdes nucleotidicas de citosina por guanina C/T no cédon 16 e de
substitui¢do de adenina por guanina A/G na posi¢do 145. Essas variagdes expressam adrenoreceptores centrais
ou periféricos, as quais relacionam-se com a fisiologia de doengas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca,
pois este sistema exerce importante papel na fungdo sistolica e diastolica, no metabolismo e na frequéncia dos
batimentos cardiacos.

O avango na identificacdio e deteccdo de SNPs e INDELS permite aprimoramento no campo da
farmacogenética, pois auxilia no estudo da acdo dos medicamentos e regimes de doses que podem ser adaptados
para cada paciente portador de um polimorfismo. Ha diversos estudos relevantes que demonstram modelos de
preferéncias, intolerancia e sensibilidade ao farmaco e sua correlag@o entre a patologia e genomica (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
farmacodinadmicos da digoxina utilizada na IC (IERI; TAKANE; OTSUBO, 2004).

ZHOU e colaboradores (2008), descrevem que as mutagdes no gene MDR1 promovem a formacao de uma
glicoproteina P (Pgp) afuncional ou de baixa funcionalidade, e leva ao acumulo de medicamentos em tecidos
como sistema nervoso central, testiculos e fetos, o que provoca sinais de intoxicagdo medicamentosa, que variam
conforme a quantidade Pgp funcionante, do medicamento ¢ da dose utilizada. Com isso, os medicamentos
digoxina, diltiazem, verapamil, quinidina, losartana e talinolol ndo podem ser utilizados, devido ao aumento do
risco de intoxicagdo.

No estudo de METRA et al. (2010), pacientes que apresentaram o polimorfismo Glu27 tiveram melhora na
forca de eje¢do 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 ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de até
20% e, apds o uso de carvedilol, a FEVE teve um aumento entre 28% e 35%.

O polimorfismo do 6xido nitrico (NO) esta localizado na regido promotora do gene 6xido nitrico 3 (NOS3),
o que leva a reducdo de 50% na transcrigdo de 6xido nitrico sintetase (eNOS), associado com a reducdo dos
niveis séricos de nitrato, devido ao fato de ligar-se a proteina Al(proteina repressora de genes). Os
polimorfismos relacionados ao gene eNOS atuam no endotélio mediado pelo 6xido nitrico, isso ocasiona danos
cardiovasculares, disfuncdo endotelial, insuficiéncia ventricular, redu¢do de respostas contrateis e aterogénese a
longo prazo (ROSSI et al., 2003; CASAS et al., 2006; DOSHI et al., 2010).

Pacientes com IC possuem melhores respostas ao tratamento farmacolédgico, se tratados com associacdo de

antioxidante, como a Hidralazina e doadores de NO; Nitrato ou S-nitrosotidis (RSNOs) exodgenos, pois resulta
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em maior biodisponibilidade de 6xido nitrico que conduz a vasodilatagdo (BALIEIRO et al., 2008). Entretanto,
os RSNOs possuem vantagens comparado aos nitratos, pois ndo geram tolerdncia em células vasculares, ¢ ha
também acesso intracelular pela reacdo de nitrosilagdo, juntamente com a acdo catalitica da membrana
(GHILARDI et al., 2002; GARCIA; INCERPI, 2008).

O polimorfismo Del 322-325, aumenta as chances de desenvolver IC, porque ocorre reducao do “feedback”
auto inibitério e gera um aumento da libera¢do de norepinefrina, que ¢ controlada pelo “feedback” negativo dos
receptores alfa2-adrenérgicos pré-sinapticos. Nas células modificadas, o receptor alfa2C-adrenérgico polimorfico
tem funcdo reduzida e o receptor betal-adrenérgico tem fungdo elevada. Com o aumento da sinalizagdo do
receptor, ambos efeitos sensibilizam o coragdo para toxicidade catecolaminérgica e contratilidade irregular,
devido a elevacao da fungdo do receptor de miodcitos (EL-ARMOUCHE; ESCHENHAGEN, 2009; SHARKEY
et al., 2009; DORN, 2011).

Em relacdo a resposta ao farmaco, os homozigotos Del 322-325 apresentam melhores respostas para
agonistas betal e farmaco inotropico positivo, Dobutamina em termo de func¢do cardiaca e atividade de renina
plasmatica. Além disso, portadores desse polimorfismo apresentam maior redugdo nos parametros
hemodinamicos cardiacos, frequéncia cardiaca, pressao arterial em resposta a Metropolol, Bisoprolol, Esmolol e
Atenolol (CRINCK et al., 2015). Entretanto, segundo estudo “in vitro” e “in vivo” de ROCHALIS 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 miocérdio, pois suas
fungdes de controle do miocardio, contratilidade dos vasos sanguineos e efeitos cronotrdpicos e inotrdpicos
positivos estardo alteradas (CHARRON et al., 1999; BLEUMINK et al., 2004; COLOMBO et al., 2006).

Segundo LOVE et al. (2000), os niveis plasmaticos de ET-1 sdo elevados, o que acarreta na redugdo da
sensibilidade venosa do receptor ETA, e essa dessensibiliza¢do contribui para a disfungéo contratil, proliferacio
celular e vasoconstrigdo (HATHAWAY et al., 2015).

Assim, nos estudos de LOVE et al. (1996); SPIEKER e tal. (2001), a ag@o vasodilatadora de antagonistas
dos receptores ETA ¢ preservada em pacientes com ICC tratados com inibidores da ECA, Captopril e Enalapril,
por exemplo, porque gera uma eficiéncia na contratilidade, melhora do débito cardiaco e redugdo da mortalidade
desses pacientes.

Para o tratamento do polimorfismo presente na endotelina, SPIEKER et al. (2000) descreve em seu trabalho
o uso de “Bosentan®”, farmaco americano conhecido como “Darusentan”, vasodilatador e antagonista dos
receptores de endotelina no endotélio e no musculo liso vascular, com afinidade ligeiramente maior para o
subtipo A. Esse medicamento mostrou efetividade na diminui¢do acentuada da resisténcia vascular sistémica e
pulmonar, além de uma melhora no débito cardiaco.

Para tanto, a gendmica ¢ uma area que ja ¢ realidade em alguns setores da area da satde, como a oncologia,
e que cresce na area de cardiologia e na IC.

Com um banco de dados mais detalhado e uma farmacoterapéutica popularizada, tanto serd possivel
individualizar a terapia quanto utilizar essas informagdes para a descoberta de novos mecanismos genéticos e,

portanto, novos alvos terapéuticos em pacientes que ainda ndo respondem ao tratamento padrao.

CONCLUSAO
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De acordo com a literatura, existem evidéncias de que diferentes polimorfismos associam-se a varios graus
de atividade de receptores cardiacos, que promovem alteracdes na fungdo do coragdo, com impacto no
surgimento da IC ou piora do quadro patoldgico.

Outro aspecto abordado nesse trabalho, ¢ a fisiopatologia relacionada as variacdes genéticas. Nota-se uma
vasta altera¢do na funcionabilidade cardiaca em relagdo aos polimorfismos.

Essa pesquisa, demonstrou modelos de terapéutica individualizada em decorréncia de tipos especificos de
polimorfismos. Assim, o ET1 C1363T, NO3 T786C ¢ ADBR1 demonstram aumento na sensibilidade a farmacos
especificos.

Além disso, este estudo pode relacionar a um impacto econdmico nos servicos de saude, por meio das
medidas preventivas, reducao de internacdes frequentes, diminuicdo dos gastos com o tratamento farmacologico
nao responsivos, reducdo de efeitos colaterais, entre outros.

Contudo, o conhecimento de polimorfismos, farmacogendémica e farmacogenética pode acarretar melhora dos
sintomas e adesdo ao tratamento, prognostico e redug@o das taxas de mortalidade de pacientes com IC e outras
patologias.

De acordo com BOCCHI et al. (2016), a Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma das principais causas de
mortalidade, internagdo hospitalar e limita¢cdes funcionais no mundo. Além disso, ¢ sabido que, essa patologia é
caraterizada por alteragdes anatomicas ¢ fisiologicas seja por traumas ou por polimorfismos genéticos que ¢ a
maior causa e j& sdo identificados cerca de 710 milhdes de polimorfismos do tipo SNP. Portanto, este trabalho
visa identificar quais os polimorfismos correlacionados a IC para o desenvolvimento de uma terapia
individualizada, reducdo de medicamentos dispensados, diminuicdo da utilizagdo de dispositivos invasivos e

qualidade de vida para o paciente.
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