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RESUMO

As doencgas cardiovasculares estdo no topo do ranking de enfermidades que mais
causam mortes nao violentas no Brasil, dentre elas, podemos destacar: (1)
hipertenséo arterial, comumente conhecida como pressao alta, que é uma condi¢céo
em gque a pressao sanguinea nas artérias esta consistentemente elevada, sendo uma
preditora de complicacbes cardiacas; (2) sindrome coronariana aguda, quadro que
resulta do bloqueio da artéria coronariana, podendo levar ao infarto; e (3) insuficiéncia
cardiaca, quando o coracdo ja ndo consegue mais suprir a demanda de oxigénio do
corpo, reduzindo o fluxo sanguineo. Importante salientar que os cientistas estao
pesquisando terapias individualizadas que possam ser mais eficazes para o0s
pacientes, o que pode ajudar na reducdo da mortalidade. Neste sentido, polimorfismos
genéticos caracterizados pela variacdo na sequéncia de DNA que pode influenciar a
resposta de um individuo ao tratamento farmacoterapéutico tém sido estudados.
Neste trabalho, alguns polimorfismos dos receptores de beta bloqueadores e da
enzima conversora de angiotensina foram selecionados e suas associacdes com a
resposta a farmacoterapia de doencas cardiovasculares discutidas. De fato, diferentes
autores sugerem que polimorfismos em genes relacionados ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona e ao sistema adrenérgico podem afetar a resposta aos
medicamentos. Essas variacdes genéticas podem influenciar a eficacia do
medicamento e, em alguns casos, podem levar a necessidade de ajustes na dose ou
até mesmo a escolha de um tratamento alternativo. No entanto, é importante notar
gue a relacdo entre polimorfismos genéticos e a resposta aos farmacos ainda é

recente. Sendo assim, mais estudos sdo necessarios para entender essa interacao.

PALAVRAS-CHAVE: Beta blogueadores. Hipertensdo. Inibidores da enzima
conversora de angiotensina. Insuficiéncia cardiaca. Polimorfismo sindrome

coronariana. Sistema adrenérgico. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are at the top of the list of diseases that cause the most
nonviolent deaths in Brazil, among which we can highlight: (1) arterial hypertension,
commonly known as high blood pressure, a condition in which the blood pressure in
the arteries is consistently high and is a predictor of cardiac complications; (2) acute
coronary syndrome, a condition that results from a blockage of the coronary artery,
which can lead to a heart attack; and (3) heart failure, when the heart can no longer
meet the body's nutritional needs, reducing blood flow. It is important to note that
scientists are researching individualized therapies that may be more effective for
patients, which could help reduce mortality. In this sense, genetic polymorphisms,
characterized by variations in the DNA sequence that may influence an individual's
response to pharmacotherapeutic treatment, have been studied. In this work, some
polymorphisms of beta-blocker receptors and angiotensin-converting enzyme have
been selected and their associations with the response to pharmacotherapy in
cardiovascular diseases have been discussed. In fact, several authors have suggested
that polymorphisms in genes related to the renin-angiotensin-aldosterone system and
the adrenergic system may influence drug response. These genetic variations may
affect the effectiveness of the medication and in some cases may lead to the need for
dose adjustments or even the choice of an alternative treatment. However, it is
important to note that the relationship between genetic polymorphisms and drug

response is still emerging. Further studies are needed to understand this interaction.

KEYWORDS: Beta blockers. Hypertension. Angiotensin-converting enzyme inhibitors.
Heart failure. Coronary syndrome polymorphism. Adrenergic system. Renin-

angiotensin-aldosterone system.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condicéo clinica na qual o coracéo é incapaz
de bombear sangue de forma eficiente para atender a demanda de oxigénio do corpo..
Isso ocorre quando o musculo cardiaco enfraquece, perde a capacidade de contracao
vigorosa ou nao consegue relaxar adequadamente (BOCCHI et al.,, 2009). A
fisiopatologia da IC é multifacetada e envolve interacdes complexas entre sistemas
regulatérios. O entendimento desses mecanismos em associacdo com a genética €
essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes no
manejo da IC (SOARES et al., 2008).

A sindrome coronariana aguda (SCA) resulta da obstru¢cdo aguda de uma
artéria coronaria, incluindo infarto agudo do miocardio (IAM) com elevagcdo do
segmento ST (IAMCEST), infarto agudo do miocardio sem elevacéo do segmento ST
(IAMSEST) e angina Instavel (Al). A maioria dos casos de SCA resulta de
aterosclerose coronariana, onde placas ateroscleréticas rompem-se, expondo o
conteudo trombogénico (PESARO et al., 2004).

A hipertensao arterial (HA) € uma condicao clinica multifatorial caracterizada
por elevagao sustentada dos niveis pressoricos = 140 e/ou 90 mmHg (Tabela 1).
Regularmente, é associada a disturbios metabdlicos, alteracbes funcionais e/ou
estruturais de Orgdos-alvo, somando-se ao carater poligénico. E agravada pela
presenca de outros fatores de risco como dislipidemia e obesidade, constituindo assim
um grave problema de saude publica (MALACHIAS, 2016).

Tabela 1. Classificacdo da Presséo Arterial de acordo com a medi¢éo causal ou no consultério a partir
de 18 anos de idade.
HA: Hipertensao arterial; PA: Pressao arterial; PAS: Pressao arterial sist6lica; PAD: Presséo arterial

diastélica.
Classificagdo PAS (mHg) e PAD (mHg)
BA Gtima <120 efou <80
PA normal 120-129 efou B0-84
Pré-hipertensdo 130-139 efou 85-89
HA Estagio 1l 140-159 efou 90-99
HA Estagio 2 160-179 efou 100-109
HA Estagio 3 ={=180 efou =/=110

Fonte: Malachias et al.,2016.

No Brasil, a HA atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60%
dos idosos, sendo responsavel por 40% das mortes por acidente vascular cerebral e
por 25% por SCA e Diabetes Mellitus (DM). Em se tratando de uma analise global, no
ano de 2010, foram registrados 1,39 bilhdo de pessoas hipertensas e isso

correspondia a 31,1% da populagdo mundial (MILLS et al., 2020). O controle bem-
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sucedido da PA pode reduzir a prevaléncia e a incidéncia de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e doenca renal. No entanto, a
resposta interindividual a terapia anti-hipertensiva € altamente variavel, podendo gerar
efeitos adversos como broncoespasmo, bradicardia, distlirbios da conducéo
atrioventricular e vasoconstricdo periférica (DO AMPARO SANTOS et al., 2021).

O polimorfismo genético € uma variacao na sequéncia de DNA que ocorre em
mais de 1% da populagao, podendo ocorrer em sequéncias promotoras, codificadoras
e ndo codificadoras, levando a altera¢es qualitativas e/ou quantitativas das proteinas
produzidas (LIMA et al., 2006). Polimorfismos podem modificar a expresséo e/ou a
atividade de sitios de ligagdo de medicamentos, afetar a estabilidade do RNA
mensageiro correspondente ou modificar a estrutura conformacional da proteina,
levando a distintas respostas terapéuticas, afetando a farmacocinética e/ou a
farmacodindmica do medicamento (CARATACHEA, 2007).

Um dos polimorfismos mais estudados no gene da ECA € a insercao/delecao
(I/D) de um fragmento de DNA no intron 16, conhecido como polimorfismo I/D da ECA.
Nesse polimorfismo, uma sequéncia de 287 pares de bases (pb) pode estar presente
(alelo de insercao, 1) ou ausente (alelo de delecdo, D). Como resultado, os individuos
podem herdar trés gendtipos: Il (homozigoto para a insercao), ID (heterozigoto) e DD
(homozigoto para a delecao) (KHAN S et al ., 2018).

O polimorfismo I/D da ECA tem sido associado a varias condicdes clinicas,
incluindo hipertenséo arterial, doenca cardiovascular, doenca renal e resposta a certos
medicamentos. Por exemplo, estudos sugerem que o gendétipo DD pode estar
associado a um maior risco de hipertensédo arterial e complicacfes cardiovasculares,
enquanto o gendtipo Il pode estar associado a uma menor resposta ao tratamento
anti-hipertensivo (NEGI VS et al., 2015)

Além disso, o polimorfismo I/D da ECA pode influenciar a atividade enzimatica
da ECA e os niveis circulantes de angiotensina Il, afetando assim a regulacdo da
pressao arterial e o equilibrio hidrico no organismo. No entanto, 0s mecanismos exatos
pelos quais o polimorfismo da ECA influencia esses fendtipos clinicos ainda ndo séo
totalmente compreendidos e continuam sendo objeto de investigacdo (GINTONI et al.,
2021)

Os receptores adrenérgicos beta 1 e beta 2 sdo membros da familia de
receptores acoplados a proteina G e desempenham papéis importantes na regulacao
da funcdo cardiovascular e respiratoria, entre outras funcgdes fisiologicas. O
polimorfismo nos genes que codificam esses receptores pode resultar em variagoes

na sequéncia de aminoacidos das proteinas receptoras, o que pode afetar sua funcao
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e resposta a estimulos endégenos ou exdégenos (JOHNSON AE et al ., 2019)

Um exemplo comum de polimorfismo no gene do receptor beta 1 € o
polimorfismo rs1801253, também conhecido como polimorfismo Ser49Gly. Neste
polimorfismo, a variante alélica pode resultar em uma substituicdo de serina por glicina
na posicao 49 da proteina do receptor. Estudos tém sugerido associacdes entre esse
polimorfismo e a resposta individual aos betabloqueadores no tratamento da
insuficiéncia cardiaca e da hipertensao arterial (GUERRA LA et al ., 2021).

Exemplos significativos de polimorfismo no gene do receptor beta 2 sdo os
polimorfismos Argl6Gly (rs1042713) e GIn27Glu (rs1042714) do gene ADRB2 que
tém sido associados ao desenvolvimento de sobrepeso, hipertensdo, sindrome
metabdlica e exacerbacbes da asma. Esses polimorfismos estdo relacionados a
alteracoes na atividade do sistema nervoso simpatico, o que pode afetar a lipdlise e a
regulacdo metabdlica e cardiovascular. Além disso, eles podem reduzir a funcéo
pulmonar e a resposta broncodilatadora a terapia com B2-agonistas (LEITE et al.,
2015).
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2. JUSTIFICATIVA

A resposta a terapia é altamente variavel. Embora a idade, o sexo, a raca e o
tamanho corporal possam influenciar os efeitos da terapia, estudos recentes indicam
qgue variacBes genéticas também podem interferir na resposta clinica ao tratamento
farmacolégico, demonstrandoa atuacao fundamental da farmacogenética na medicina
personalizada (SAINZ E BRUNET, 2023).

O Sistema-Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e o0s receptores
adrenérgicos sao responsaveis por dois dos principais mecanismos que atuam na
homeostase pressérica e no manejo da insuficiéncia cardiaca e da sindrome
coronariana. Consequentemente, o0s genes envolvidos nestas condi¢cbes sao
considerados importantes candidatos na investigacdo da interacdo genética e da
resposta a farmacoterapia. Dessa forma, pode ser possivel obter uma otimizacdo do
tratamento medicamentoso (CHAPPELL et al., 2016)

Este estudo justifica-se, portanto, pela importancia em discutir e associar a
farmacoterapia da hipertensdo arterial sistémica, da insuficiéncia cardiaca e da
sindrome coronariana, ja que doencas cardiovasculares séo as principais causas de
obitos globalmente, exercendo um impacto substancial no crescente 6nus econémico
relacionado a saude. Em 2016, as DCVs foram responsaveis por 31% de todos os
Obitos no mundo, totalizando 17,9 milhdes de mortes (American Heart Association.,
2019). Logo, por meio da andlise do perfil genético € possivel aplicar uma terapia mais
efetiva que minimize este quadro. Os médicos podem prescrever medicamentos com
mais seguranca e precisao, considerando o perfil genético dos pacientes. Isso permite
a escolha do medicamento adequado e da dose correta, levando em consideracéo
outros aspectos individuais importantes. Desta forma, a terapia guiada pela
farmacogenética esta avancando na area de doencas cardiovasculares e € importante
gue os cardiologistas estejam atualizados sobre essas informacfes (ZHU Y et al.,
2019).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia de polimorfismos na resposta a farmacoterapia dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina e dos blogqueadores dos receptores

beta-adrenérgicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Selecionar e discutir artigos sobre a influéncia do polimorfismo no gene ECA e
a resposta a farmacoterapia;

e Selecionar e discutir artigos sobre a influéncia do polimorfismo no receptor
beta-adrenérgico 1 e no receptor beta-adrenérgico 2 e na resposta a

farmacoterapia.
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4. METODOS

Este projeto tratou-se de uma pesquisa do tipo revisao bibliogréafica sistemética,
cujo método foi baseado em um levantamento bibliografico em bases de dados
cientificas: Pubmed, Google Académico, Periddicos Capes e Scielo. A busca foi
realizada segundo os seguintes descritores: hipertensdo, sindrome coronariana,
insuficiéncia cardiaca, inibidores da enzima conversora de angiotensina, polimorfismo,
beta bloqueadores, sistema adrenérgico, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
através de termos em portugués e em inglés.

Ao fim das pesquisas em cada base, as referéncias duplas foram excluidas.
Restringiu-se o periodo de levantamento bibliografico em 30 anos. Anteriormente a
este periodo.

Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo fossem em inglés ou em
espanhol e anteriores ha 30 anos.

As fases da pesquisa foram: levantamento bibliogréfico, leitura e sistematizacao
da bibliografia de referéncia levantada, construcao do referencial tedrico, descricao e

categorizacao dos dados e concluséo.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 SINDROME CORONARIANA AGUDA

A sindrome coronariana aguda (SCA) resulta da obstru¢cdo aguda de uma
artéria coronaria, abrangendo um conjunto de condi¢des clinicas que incluem: infarto
agudo do miocéardio com elevacdo do segmento ST (IAMCEST), infarto agudo do
miocardio sem elevacao do segmento ST (IAMSEST) e angina Instavel (Al) (ATWOOD
et al., 2022)

A maioria dos casos de SCA resulta de aterosclerose coronariana, onde placas
ateroscleroticas se rompem, expondo o conteudo trombogénico. O IAMCEST é
identificado por elevacdo do segmento ST, enquanto o IAMSEST e a Al podem
apresentar depressdao do segmento ST ou alteragbes ndo especificas no
eletrocardiograma(ECG). Biomarcadores cardiacos, como troponina e CK-MB,
também séo utilizados para confirmar a lesdo miocardica. (PESARO et al., 2004).

A Al manifesta-se clinicamente por episédios de dor toracica ou desconforto,
geralmente mais prolongados, intensos e frequentes em comparacdo com a angina
estavel (SANTOS et al., 2006). O desconforto pode ocorrer em repouso ou com
esforco minimo, refletindo a natureza imprevisivel e potencialmente grave da
condicao. O diagnostico da Al é estabelecido com base em uma cuidadosa avaliacéo
clinica, histérico detalhado, exame fisico e ECG. Dos marcadores cardiacos, CK-MB
nao esta elevada, mas a troponina cardiaca, particularmente quando medida usando
testes de troponina de alta sensibilidade (hs-cTn), podem estar ligeiramente
aumentados (PIEGAS et al., 2013).

O IAM é uma condicdo médica aguda caracterizada pela necrose (morte
celular) do tecido cardiaco devido a obstrucéo subita do fluxo sanguineo coronariano.
Os sintomas classicos de um IAM incluem dor toracica intensa, geralmente descrita
como pressao, aperto ou queimacgao no peito. A dor pode irradiar para os bracos,
pescoco, mandibula, ombros ou costas. Além disso, 0s pacientes podem experimentar
sudorese, nauseas, vomitos, falta de ar e ansiedade (LEMOS et al., 2010).

No Brasil, o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS) registrou, entre 2010 e 2021, um total de 1.066.194 casos de internacdes
por Infarto Agudo do Miocéardio (IAM). Apenas em 2010, o nimero de Gbitos por

doencas isquémicas do coracao atingiu um total de 99.408 6bitos, representando uma
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taxa de mortalidade de 52,11 6bitos por 100 mil habitantes. Isso destaca a significativa
incidéncia dessa condigao e a necessidade de investimentos substanciais por parte
do sistema de salde no tratamento dessa patologia (REVISTA DE SAUDE., 2021).

5.1.1 DIAGNOSTICO DA SINDROME CORONARIANA AGUDA

O diagnostico de IAMCEST e IAMSEST envolve uma abordagem integrada que
inclui avaliagdo clinica, ECG, exames laboratoriais e, em alguns casos, exames de
imagem. O ECG para IAMCEST caracteriza-se como a elevagdo do segmento ST,
gue é uma caracteristica marcante e sugere isquemia miocardica aguda. Além da
elevacao do segmento ST, outras alteragcdes no ECG como inversao das ondas T ou
aparecimento de ondas Q patologicas em derivacdes especificas, podem fornecer
informagdes adicionais sobre a extenséo e a localizagao do infarto. Ja no IAMSEST,
0 ECG pode mostrar alteragfes sugestivas de isquemia, inversdo das ondas T ou
padrdes inespecificos. No entanto, ndo ha elevacdo do segmento ST, que € uma
caracteristica distintiva do IAMCEST (SILVA et al., 2015).

5.1.2 TRATAMENTO DA SINDROME CORONARIANA AGUDA

O tratamento da sindrome coronariana ocorre pelo uso de aspirina e clopidogrel
ou ticagrelor, heparina (TAVARES et al., 2007), metoprolol, enalapril, atorvastatina e
nitroglicerina (PESARO et al., 2008).

A SCA é uma emergéncia meédica que requer intervencdo imediata para
minimizar o dano cardiaco. Com uma abordagem integrada que inclui diagnostico
precoce, tratamento eficaz e medidas preventivas a longo prazo, € possivel melhorar
significativamente o progndstico destes pacientes. A pesquisa continua e avancos na
terapia cardiovascular continuam a moldar a abordagem clinica desta condicéo
desafiadora (ANDRADE et al., 2015).

5.2 INSUFICIENCIA CARDIACA

Insuficiéncia cardiaca (IC) é um disturbio caracterizado pela dificuldade que o
coracdo tem de atender a demanda de oxigénio para os tecidos, isso acontece quando

o coracao perde a capacidade de contragdo vigorosa ou ndo consegue relaxar
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adequadamente, repercutindo na reducgéo do fluxo sanguineo, refluxo (congestéo) de
sangue nas veias pulmonares que podem debilitar ou enrijecer ainda mais o coracéo.
Os sintomas da insuficiéncia cardiaca podem incluir fadiga, dispneia (falta de ar),
edema em membros inferiores, tosse persistente e aumento da frequéncia cardiaca
(BARRETO et al., 1998).

Quando ocorre a diminui¢cdo da funcdo cardiaca, sdo acionados mecanismos
adaptativos, como ativagdo da via simpatica, provocando vasoconstricao e, também,
ativacao do SRAA que resulta na vasoconstricdo e na retencéo de sédio e 4gua. Estas
vias entdo séo acionadas na tentativa de corrigir a disfuncéo ventricular. Em casos de
danos miocérdicos leves, esses mecanismos conseguem frequentemente melhorar a
funcdo. Entretanto, esse mecanismo compensatorio, a longo prazo, tende a
enfraquecer o coracao que entra em processo de fibrose, levando ao espessamento
do ventriculo esquerdo(PONIKOWSKI P et al., 2015; POLONIA J et al., 2019).

A IC é uma condicdo médica comum em todo o mundo, afetando milhdes de
pessoas. Estima-se que mais de 26 milhdes de pessoas em todo o mundo tenham
insuficiéncia cardiaca. A IC é responsavel por uma parcela significativa de mortalidade
e morbidade globalmente, sendo um fator importante de alto consumo de recursos e
custos na area da saude. No Brasil, estima-se que cerca de 2 milhdes de pessoas
vivem com IC, e ha uma incidéncia anual de aproximadamente 240.000 novos casos
(CESTARI VRF et al., 2022).

5.2.1 DIAGNOSTICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

O diagndstico da insuficiéncia cardiaca pode ser realizado a partir da historia
clinica (anamnese médica), exame fisico (a ausculta cardiaca pode revelar sons
anormais, como sopros ou ritmo cardiaco irregular (DA COSTA GALVAO et al., 2016)),
exames laboratoriais (avaliar a presenca de leséo cardiaca e a ativacédo do sistema
natriurético, que esta associada a IC), radiografia de torax (pode revelar alteracdes no
tamanho do coracdo e evidéncias de congestdo pulmonar), ressonancia magnética
cardiaca (RMC), tomografia computadorizada (TC), testes de estresse (podem ser
realizados para avaliar a capacidade funcional do coracéo), ECG e ecocardiograma
(GUIMARAES et al.,2002).

5.2.2 TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Os tratamentos se baseiam em melhorar a oxigenagéo dos tecidos para atingir
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uma saturacdo acima de 95%. A estabilizacdo hemodinamica pode ser alcancada
mediante a administracdo intravenosa de vasodilatadores, agentes inotrépicos ou uma
combinagdo de ambos (VILAS-BOAS et al.,, 2006). Os medicamento usados s&o
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (enalapril, lisinopril e
ramipril), bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA) (losartan, valsartan e
candesartan), betabloqueadores (carvedilol, metoprolol e bisoprolol), antagonistas dos
receptores de aldosterona (espironolactona e eplerenona),diuréticos (furosemida,
bumetanida e hidroclorotiazida), nitratos (nitroglicerina e isossorbida dinitrato) e
digoxina (lvabradina) (BARRETO AC et al., 1997).

5.3 HIPERTENSAO ARTERIAL

A presséo arterial € a forca exercida pelo sangue contra as paredes dos vasos
sanguineos durante a circulacdo. Ela é representada pelos valores da presséo
sistélica, forca que o sangue exerce dentro das artérias durante a sistole ventricular,
permitindo a saida do sangue de dentro do coracdo e, a pressao diastdlica,
correspondente a forca que o sangue promove dentro das artérias durante a diastole
ventricular, permitindo a entrada deste no coracdo (FIGUEIREDO et al., 2009).

Nesse sentido, quando a pressao arterial ndo se encontra em homeostase,
apresentando valores de sistdlica e diastdlica iguais ou superiores a 140 mmHg e 90
mmHg, respectivamente, em mdultiplas afericdes realizadas em diferentes ocasides, o
diagnéstico de hipertensdo arterial € confirmado (MIRANDA, et al., 2023). E
recomendavel realizar a validacao de tais medidas por meio de avaliacdo da PA fora
do consultério por meio da Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) ou
da Monitorizacdo Residencial da Presséo Arterial (MRPA) (GOMES et al., 1998). Na
MRPA, o paciente deve, durante cinco dias, realizar trés medi¢cdes da pressdo no
periodo da manha, antes do café e de tomar alguma medicacédo, e mais outras trés
medi¢des no periodo da noite, antes do jantar. Dessa forma, valores de PA = 130/80
mmHg sdo considerados anormais. Sob outro ponto de vista, o MAPA tem como
objetivo realizar o registro intermitente da PA durante 24 horas. Esse método permite
avaliar medidas da PA durante o sono e durante tarefas cotidianas do paciente, além
da andlise do padrédo circadiano da PA, das médias e variabilidades. Nessas
circunstancias, o aparelho deve medir a PA automaticamente a cada 20 minutos
durante o dia e a cada 30 minutos durante o sono (BRANDAO et al., 2022). E
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importante reforcar a necessidade de descrever situagdes estressoras vivenciadas,
além do relato das atividades rotineiras ao se avaliar os resultados do exame das
diretrizes de monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) e diretrizes de
monitorizacao residencial da pressao arterial (MRPA) (POVOA et al., 2017).

Vale ressaltar que a clinica da HA envolve fatores como idade, indice de Massa
Corporal (IMC) elevado, menor grau de escolaridade, menor renda, circunferéncia da
cintura elevada, sexo masculino até os 50 anos, apoés esta idade as mulheres sdo mais
propensas a desenvolverem HA, devido a menopausa. Estes influenciam no
desenvolvimento do quadro crénico de HA (KOHLMANN JR et al., 1999).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) pode se identificar sob dois modos
distintos: a primaria ou essencial e a secundaria ou adquirida. A primeira caracteriza-
se por uma elevacdo da pressdo sanguinea sem etiologia definida, podendo ser
resultado de fatores genéticos e ambientais. Ja& a hipertensdo secundaria tem uma
causa definida, advindo de alguma outra doenca (SCALA, 2014). Esta, geralmente,
ocorre apos a elevacao da pressao sanguinea por inimeras justificativas relacionadas
aos disturbios desencadeados no organismo humano, como por exemplo insuficiéncia
renal cronica, obstrucéo de artérias renais, hiperaldosteronismo primario e sindrome
da apneia obstrutiva do sono. (DE CARVALHO et al., 2013).

A hipertensdo grave (emergéncias hipertensivas) pode propiciar sintomas
cardiovasculares, neurolOgicos, renais e retinianos graves, como a aterosclerose
coronariana sintomatica, a insuficiéncia cardiaca, a encefalopatia hipertensiva e a
insuficiéncia renal (RIGAT et al., 1990).

Nas Américas, as doencas cardiovasculares (DCV) ocupam o topo da lista
como a causa principal de o6bitos, contribuindo com 29% de todas as fatalidades (mais
de 2 milhdes de mortes em 2019). Além disso, elas lideram como a principal causa de
incapacidade na regido.(CAMPBELL NRC et al., 2020). A pressao arterial elevada
emerge como o fator de risco modificavel mais proeminente para o desenvolvimento
de DCV e mortalidade; mais de metade dos casos de DCV e cerca de 17% de todas
as mortes nas Américas sao associadas a hipertensao arterial elevada (ZHOU B et al.,
2021).

5.3.1 MECANISMOS DE MANUTEN(}AO DA PRESSAO ARTERIAL
Para se manter em condi¢Bes de homeostase, permitindo que 6rgéos e tecidos

recebam a perfusdo adequada, a pressado arterial depende de fatores fisicos e

guimicos como o volume sanguineo e troca ibnica, respectivamente. Sendo resultante


https://cuidadospelavida.com.br/saude-e-tratamento/hipertensao/insuficiencia-renal-cronica-entenda-doenca-causada-pela-hipertensao-descontrolada
https://cuidadospelavida.com.br/saude-e-tratamento/hipertensao/insuficiencia-renal-cronica-entenda-doenca-causada-pela-hipertensao-descontrolada
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da combinagéo instantdnea entre o volume sanguineo por minuto, a resisténcia
vascular periférica, a capacidade venosa, e da distribuicédo de fluido dentro e fora dos
vasos. A regulacdo da PA é uma das funcfes fisiologicas mais complexas que
depende de ac¢les integradas dos sistemas cardiovascular, renal, neural e endécrino
(SILVA, 2018).

O sistema nervoso autbnomo estd associado aos barorreceptores e
quimiorreceptores e a regulacéo humoral esta vinculada a um conjunto de substancias
liberadas por diferentes tipos celulares, como as células endoteliais e as células
justaglomerulares, acionadas por informacdes codificadas pelos diferentes receptores
periféricos (MARTELLI et al., 2013).

Fisiologicamente, as flutuacdes do volume sanguineo e sua pressao exercida
sobre as artérias promovem a estimulacdo dos barorreceptores que direcionam as
informacdes referente as flutuacdes da pressao do sangue ao nucleo do trato solitario
(NTS), que atua como um sistema de integracao das informagdes. O NTS € constituido
por um grupo heterogéneo de neurdnios distribuidos dorsalmente ao bulbo,
promovendo a estimulacdo de duas vias neurais distintas. A excitacdo parassimpatica
eleva a atividade vagal e, consequentemente, reduz a frequéncia cardiaca; e a inibicao
simpatica, que inibe os neurénios do nucleo ventrolateral rostral, inibindo a atividade
simpatica e, consequentemente, reduzindo a resisténcia vascular periférica (RVP) e
aumentando a capacitancia venosa, resultando assim na reducéo da PA (DE BRITO
et al., 2021).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel
central nesse processo, regulando a pressao arterial por meio da regulacéo do volume
sanguineo e da resisténcia vascular periférica. O SRAA é composto por uma série de
eventos bioquimicos que ocorrem principalmente nos rins, mas também em outros
tecidos do corpo, incluindo o cérebro, glandulas adrenais e vasos sanguineos. O
processo comeca com a liberacdo da enzima renina pelas células justaglomerulares
dos rins em resposta a estimulos como a diminuicdo do fluxo sanguineo renal, baixa
pressdo arterial sisttmica ou baixos niveis de sbédio nos tubulos renais
(CABANDUGAMA et al., 2017)A renina age convertendo o angiotensinogénio, uma
proteina produzida pelo figado e presente no plasma sanguineo, em angiotensina l. A
angiotensina | é entdo convertida em angiotensina Il pela ECA, que provoca
vasoconstricdo quando ligada ao receptor ATR1 e estimula a liberacao de aldosterona

gue aumenta a retencdo de sédio e 4gua (COLAFELLA et al., 2019).
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Figura 1.Manutengéo neural da Presséo Arterial
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Figura 2. Manutencdo da Pressao Arterial via SRAA
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5.3.2 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

O tratamento farmacologico de doencas cardiovasculares, incluindo a
hipertenséo arterial, envolve o uso de medicamentos para reduzir a pressao arterial.
Os principais tipos de medicamentos incluem diuréticos, que ajudam a eliminar o
excesso de liquidos e ions do corpo; inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), alfa adrenérgico, beta-bloqueador, bloqueadores dos canais de célcio (BCC),
inibidor da renina, blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e
vasodilatadores. Além de medicamentos mais novos como o fenoldopam é um
agonista dopaminérgico seletivo para os receptores dopaminérgicos tipo 1 (DA-1) que
causa vasodilatacdo periférica(CESAR et al., 2001).A escolha do medicamento
depende da gravidade da hipertensédo e de outros fatores de salde como problema
renal e diabetes. O objetivo € reduzir a pressao arterial a niveis saudaveis para

prevenir complicacdes cardiovasculares (GODINHO, 2011).

5.3.2.1 DIURETICOS

Os medicamentos diuréticos séo apropriados para pacientes cuja funcéo renal
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e cardiaca apresenta-se normal e para aqueles com hipertensdo leve a moderada,
sendo normalmente usados na terapia inicial (DE ALMEIDA et al.,, 2017). O
mecanismo de a¢do dessa classe baseia-se na diminuicdo do liquido extracelular

(LEC), por meio da influéncia de um co-transportador de NaCl, o SLC12A3, que reduz
o débito cardiaco (DC) através do aumento da eliminacdo de Na' na urina, além da

reducéo da volemia (AU-YEUNG et al., 2018).

Os efeitos colaterais estdo relacionados com as doses do medicamento,
intensificando-se proporcionalmente a dose tomada podendo aparecer 0s seguintes
sinais:hipocalemia,hipopotassemia, hipomagnesemia, hipercolesterolemia,
hipoinsulinemia, aumento de &acido Urico e a piora da tolerancia a glicose, que
frequentemente acompanham a terapia prolongada com essas classes
medicamentosas. Contudo, para efeitos de eficacia do medicamento, isto ndo se
aplica, ou seja, ndo é dose-dependente (BATLOUNI, 2009).

Como exemplo de medicamentos podemos citar os Tiazidicos
(Hidroclorotiazida e Clortalidona), Diuréticos de Alca (Furosemida e Bumetanida) e
Diuréticos Poupadores de Potassio (Espironolactona e Amilorida) (CUPERTINO et al.,
2016) (Figura 2).

Figura 3. Mecanismo de acdo dos farmacos diuréticos
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5.3.2.2 BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) impedem o influxo de célcio nas

células (células musculares cardiacas, células do sistema de conducao do coracao e

. . . 2+ ,
da musculatura lisa do vaso),pelo bloqueio do calcio (Ca™ ) que se movimenta pelos

canais voltagem-dependentes. Dessa forma, reduzem a excitabilidade do coracdo e a

frequéncia cardiaca. A etapa correspondente ao relaxamento € estendida, o que
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resulta na perda da velocidade de conduc¢é&o dos sinais do marcapasso fisiol6gico por
todo o miocéardio (BOMBIG et al., 2009). Essa classe medicamentosa é considerada
como agente de primeira linha em pacientes com alto risco de doencga coronariana e
DM. Séo divididos em diidropiridinas (amlodipina, felodipina, nifedipina) sdo os mais
indicados para o tratamento da hipertenséo arterial por apresentarem um grande efeito
vasodilatador. E os n&o-diidropiridinas (diltiazem, verapamil) que apresentam um
menor poder vasodilatador, entretanto possuem um efeito de diminuir a frequéncia e
a contratilidade do coracdo, sendo assim, opgcdes nos pacientes com arritmias ou
doenca isquémica cardiaca.(KOROLKOVAS et al., 1991). E importante lembrar de que
esta classe medicamentosa pode apresentar alguns efeitos adversos como cefaléia,
tontura, rubor facial, edema (GASPAR R et al., 2013).

Figura 4. Mecanismo de acdo de farmacos bloqueadores dos canais de calcio
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5.3.2.3 VASODILATADORES

De um modo geral, os vasodilatadores farmacoldgicos tém como mecanismo
de acdo a modulacdo da concentracdo de ions Ca2+ ou a modificacdo da
sensibilidade a esses ions na musculatura lisa dos vasos sanguineos. Isso resulta no
aumento do fluxo sanguineo para os tecidos, na reducéo da presséao arterial (PA) e da
pressao venosa central, e, conseguentemente, na diminuicdo da carga de trabalho do
coracdo. Esses medicamentos visam o0s canais de ions Ca2+ localizados na
membrana plasmatica celular e no reticulo sarcoplasmatico. (RANG et al., 2011).

Os vasodilatadores de acao direta s&o hipotensores eficazes, agindo
diretamente sobre a musculatura lisa dos vasos sanguineos para dilatar as artérias, o

gue reduz a resisténcia vascular periférica e, por conseguinte, a pressao arterial (PA).
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J& os vasodilatadores de acao indireta exercem sua fungdo principalmente inibindo a
vasoconstricao simpdtica e o sistema renina-angiotensina-aldosterona. (CAMPANA et
al., 2009).

No Brasil, estdo disponiveis cinco representantes dessa classe, sendo dois
para utilizagcdo por via oral (hidralazina e minoxidil) e trés para utilizagdo parenteral
(nitroprussiato de sddio, nitroglicerina e diazoxido). Os vasodilatadores diretos sédo
reservados para situacOes especiais, como hipertensos graves e portadores de
hipertenséo resistente (KOROLKOVAS et al., 1991).

Figura 5. Mecanismo de agdo dos vasodilatadores
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5.3.2.4 BLOQUEADORES DE RECEPTORES DA ANGIOTENSINA

Os bloqueadores de receptores da angiotensina tem sua acdo baseada no

bloqueio dos receptores AT],dessa forma os bloqueadores inibem a contracdo da

musculatura lisa vascular que seria resultado da acdo da angiotensina Il no receptor
AT1, a acdo dos [-bloqueadores se da pela diminuicdo do inotropismo e
cronotropismo cardiaco e pela reducdo da liberacdo de renina pelas células
justaglomerulare (SOUZA et al., 2023). Sao mais eficazes que os inibidores da ECA,
uma vez que, ainda existem outras enzimas( carboxipeptidases e serino-proteases)
capazes de metabolizar a angiotensina |, dessa forma os BRAs inibem

completamente a acdo da angiotensina [[(SANJULIANI et al (2011, p.22)). Somam oito

, . - o en ®
farmacos, sendo seis comercializados no Brasil. Sdo eles: candesartana (Blopress ),
. ® ® . ® .
irbesartana (Aprovel ), losartana (Cozaar ), olmesartana (Benicar ), telmisartana

(Micardis®) evalsartana (Diovan®) (SIPAHI et al., 2010) Vale ressaltar os efeitos
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adversos que esta classe pode causar, sendo eles: insuficiéncia renal aguda,
hipercalemia, tosse, angioedema,hipotenséo (PREOBRAZHENSKIT et al ., 2002).

Figura 6. Mecanismo de acdo dos farmacos bloqueadores dos receptores de angiotensina Il
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5.3.2.5 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina sdo amplamente utilizados
no tratamento de doencas cardiovasculares e renais. Eles tém como objetivo a inibicédo
da ECA, bloqueando, assim, a transformacao de angiotensina | em angiotensina II.
Também é notavel a sua influéncia na reducdo da morbidade e da mortalidade de
pacientes que, além de hipertensos, apresentam um quadro de insuficiéncia cardiaca
e de infarto agudo do miocardio (GOLAN, 2014).

Nao altera o perfil lipidico, nem metabdlico e é considerado uma classe
essencial em reduzir mortalidade pés infarto com dano miocéardico. Alguns dos raros
efeitos colaterais podem ser: tosse seca, alteracdo do paladar e, mais raramente,
reacdes de hipersensibilidade com erupcao cutanea (SINHA et al., 2019).

O captopril foi o primeiro medicamento desta classe a ser desenvolvido
(CALIXTO J et al., 2019). Logo apés, sua molécula foi sofrendo modificaces em suas
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas, a fim de obter farmacos que
atendessem melhor a seguranca e a eficacia no tratamento dos pacientes portadores
de HAS. Importante destacar que a farmacocinética é essencial na determinacéo do
perfil de concentracdo plasmatica e da duracdo do efeito do principio ativo. Como
exemplos desta classe temos também o enalapril (Vasotec), fosinopril (Monopril),
lisinopril (Prinivil, Zestril) e quinapril (Accupril) (FISCHER et al., 2021).
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Figura 7. Mecanismo de acéo de farmacos IECA
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5.3.2.6 BETA BLOQUEADORES

A acdo farmacolégica dos betabloqueadores corresponde as respostas
inibitérias cronotropicas, inotropicas e vasoconstritoras a acado das catecolaminas nos
receptores beta-adrenérgicos. Seu mecanismo anti-hipertensivo envolve diminuicao
inicial do débito cardiaco, reducdo da secrecdo de renina, readaptacdo dos
barorreceptores, vasodilatacdo (em algumas classes) e diminui¢cado das catecolaminas
nas sinapses nervosas (GUPTA et al., 2007).

Existem diferentes subtipos de receptores 3, como os 31 (encontram-se nas
membranas pos-sinapticas do coracdo), 2 (predominantes nos musculos lisos e
causam relaxamento visceral) e B3( estdo relacionados ao processo de lipdlise)
(BOSCO et al., 2001).

Esta classe farmacoldgica pode ainda ser diferenciada pelo seu grau de
seletividade: (Nao seletivos, Cardiosseletivos e A¢ao vasodilatadora) (BORTOLOTTO
et al., 2009).

A eficdcia dos medicamentos desta classe estad diretamente relacionada a
promocédo da melhora da funcédo diastolica, prolongando a diastole e induzindo uma
remodelacdo que resulta em uma cavidade ventricular esquerda maior e um melhor

volume sistélico (OSTMAN-SMITH, 2014). O propranolol, por exemplo, € um
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bloqueador beta ndo seletivo, que inibe a acéo tanto dos receptores adrenérgicos
beta-1 (principalmente no miocardio e cérebro) como dos receptores beta-2 (musculo
liso, vasos sanguineos e pulmdes). Apos a administracao oral, este medicamento é
completamente absorvido e metabolizado a nivel hepatico. Na biotransformacéo do
farmaco estdo envolvidas mdultiplas vias do citocromo P450, como as isoformas
CYP2D6 (hidroxilagdo aromatica) e CYP1A2 (oxidacdo em cadeia) (KIESELOVA et
al., 2019). Efeitos adversos comuns dessa classe medicamentosa sdo: fadiga,
cansaco, bradicardia, disturbios gastrointestinais e broncoconstricdo em pacientes
com doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (B. TOMLINSON et al., 2011).

Figura 8. Mecanismo de agdo dos farmacos beta bloqueadores de receptor adrenérgico

CATECOLAMINA NAO SE
LIGA AOS RECEPTORES

Fonte: llustracdo autoral, 2024

5.4 SISTEMA RENINA - ANGIOTENSINA — ALDOSTERONA (SRAA)

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) desempenha importante
funcdo na regulacdo da pressdo arterial e da homeostase eletrolitica. A renina é
considerada uma enzima proteolitica sintetizada como pré-pré renina, a qual passa
por uma clivagem, resultando em pré-renina, e posteriormente em renina ativa
(FRANCISCHETTI et al.,, 2005). Na circulagcdo sanguinea, a renina cliva o
angiotensinogénio, que € liberado constitutivamente pelo figado. O aumento da
sintese e liberacdo de renina ocorre em situacdes de baixa pressao arterial sistémica,
hipovolemia, privagdo de sédio e estimulagdo simpatica. Desse modo, o
angiotensinogénio metabolizado da origem a angiotensina l, que é clivada pela enzima
de conversdo da angiotensina | (ECA), produzindo a angiotensina Il, que é um

horménio biologicamente ativo e vasoconstritor (RIGATTO et al., 2004) (Figura 8).
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Figura 9. Representacdo do sistema renina angiotensina aldosterona
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Fonte: llustracdo autoral, 2024

Existem quatro classes de receptores para as angiotensinas: AT1, AT2, AT4 e

AT1-7. O receptor de AT1 € o mediador das acdes fisiopatologicas da Ang Il, que

exerce influéncia sobre a PA, de modo a aumentar a retencdo de sodio,
vasoconstricdo aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e liberacdo de
aldosterona da zona glomerulosa da glandula adrenal. (CHAPPELL et al., 2001). A
aldosterona exerce 90% da atividade mineralocorticoide das secrecfes adrenais e é
um regulador fundamental do equilibrio de sodio, potassio e fluidos corporais (AMES
et al., 2019).

Vale ressaltar também que as quininas, como a quinidina e a hidroquinidina,
tém sido demonstradas experimentalmente como inibidoras da ECA. Esses
compostos se ligam a ECA e impedem sua atividade catalitica, reduzindo assim a
conversdo de angiotensina | em angiotensina Il. Consequentemente, a vasoconstricao
mediada pela angiotensina Il € atenuada, levando a vasodilatacdo e a reducdo da
presséo arterial (GIROLAMI JP et al., 2021).

5.5 POLIMORFISMO GENETICO
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Polimorfismo genético é um tipo de variagcdo genética presente em uma
frequéncia maior que 1% na populacdo, podendo ser de varios tipos, como:
delecaolinsercao, polimorfismo de base Unica (SNPs) e nimero variavel de repeticdes
em tandem (VNTR). Entretanto, o tipo mais comum, responsavel por
aproximadamente 90% da variabilidade entre os individuos, é o SNP, o qual ocorre

guando h& a substituicdo de uma base no genoma (VIGNAL et al., 2002).
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Polimorfismos presentes em regides codificadoras e n&o codificadoras dos
genes podem determinar producdes alteradas de proteinas e variagdes na sequéncia
de aminoécidos, alterando a estrutura, propriedades fisico-quimicas e funcédo da
proteina responsavel pelo metabolismo do farmaco ou seu sitio de acao (ALMEIDA,
2017) (Figura 9).

Figura 10. Polimorfismo genético SNP

NN

GENE
Fonte: llustracdo autoral, 2024
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A individualizacdo do tratamento com base na analise do perfil genético do
paciente tem se mostrado promissora para otimizar a eficacia terapéutica e minimizar
0s potenciais efeitos adversos.

Os polimorfismos de SRAA sdo os mais elucidados até o presente momento
com relacdo a sua associacao a HAS e a doencas cardiovasculares. Eles promovem
aumento no risco de desenvolver doencas, além de respostas distintas a tratamentos
medicamentosos (CARDOSO et al., 2008).

O gene da ECA possui 26 éxons distribuidos ao longo de 21 kb de comprimento
e esta localizado na regido 7g22-g24 (CRISAN et al., 2000). A clonagem e o
sequenciamento do gene desta enzima revelaram um polimorfismo de
Insercéo/Delecao de 287 pb no intron 16, de uma sequéncia Alu, caracterizando duas
bases nitrogenadas: o alelo D, correspondente a auséncia da insercao; e o alelo I, que
possui a insercao Alu (NAKAI et al., 1994) e parece afetar as atividades séricas da
enzima ECA (SCHUNKERT et al., 1994). Em humanos, esse polimorfismo esta
associado a niveis maiores de transcricdo do RNA mensageiro e, consequentemente,
com uma elevada expresséao da ECA. Assim, os portadores do gendtipo DD tém niveis
de ECA maiores do que os portadores dos genatipos ID ou Il (SCHUNKERT et al.,
1994).

Os receptores beta adrenérgicos sdo pertencentes a familia dos
metabotropicos, ou seja, ligados a proteina G, com 7 dominios transmembrana de 22
a 28 aminodacidos cada, sendo as catecolaminas o principal estimulo destes. O gene
gue codifica o ADBR1 se localiza no cromossomo 10 e € expresso em maior
guantidade no coracdo. ADBR1 apresenta uma modificacdo no aminoacido 389, em
gue pode apresentar residuo de glicina ou uma arginina (1Arg389Gly). O gene que
codifica 0 ADBR2 esta localizado no cromossomo 5 e, apesar de ser encontrado em
todo o corpo, é mais expresso nos pulmdes. O ADBR2 se caracteriza por apresentar
modificacdes, dos polimorfismos 0 mais comum € apresentado por substituicdo do
aminodcido isoleucina 164 por uma treonina (21le164Thr) no quarto dominio receptor
transmembrana. Esse polimorfismo causa diminui¢do da afinidade por catecolaminas
e alguns betabloqueadores. Demais polimorfismos que surgem em ADBR2 s&o a
substituicdo de uma arginina por uma glicina no aminoacido 16 (2Gly16Arg), ou a
substituicdo de uma glutamina por um glutdmico no aminoacido 27 (2Glu27GIn) (Sanz-
Rosa et al., 2011).



33

Assim, foram selecionados artigos cientificos com o intuito avaliar a influéncia
de polimorfismos na resposta a farmacoterapia dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina Il e dos bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos. Os estudos
foram separados em duas tabelas de acordo com a associacdo do gene com seu
respectivo farmaco de acdo. A Tabela 2 mostra a associacao do polimorfismo no gene
(ECA) e sua influéncia na farmacoterapia e a Tabela 3 traz informagdes sobre
polimorfismos do ADBR2 e sua associacao com a farmacoterapia.

Tabela 2: Polimorfismo no gene (ECA) e sua influéncia na farmacoterapia

NUMERO TiTULO DO ARTIGO REFERENCIAS
1 Polymorphism of Angiotensin || Type 1 Receptors and Their Effect on the Clinical GHAFIL et al.,
2021

QOutcome of Captopril Treatment in Arab Iragi Patients with Acute Coronary
Syndrome (Mid Euphrates).

2 Renal hemodynamic changes induced by captopril and angiotensin-converting MIZUIRI et.al,
enzyme gene polymorphism. 1997

3 Angiotensin |-converting enzyme gene polymorphism and acute response to MAKANO et.al.,
captopril in essential hypertension. 1987

4 A pharmacogenetic analysis of determinants of hypertension and blood pressure BRUTS et al.,
response to angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy in patients with 201
vascular disease and healthy individuals.

5 Genetic polymorphism of angiotensin converting enzyme and angiotensin Il type 1 GHAFIL ef al.,
receptars and their impact on the outcome of acute coronary syndrome. 2020

6 A genome-wide association study identifies new loci for ACE activity: potential CHUNG ef al,
implications for response to ACE inhibitor. 2020

7 Common genetic variations of the renin—angiotensin—aldosterone system and HAMNNILA-HAND

response to acute angiotensin l-converting enzyme inhibition in essential ELBERG et al.,
hypertension. 2010

8 Study Group for Pharmacogenomic Based Antihypertensive Drugs Selection, FAN et al., 2007
Effects and Side Effects. Rural Area Chinese. Polymorphisms of ACE2 gene are
associated with essential hypertension and antihypertensive effects of Captopril in

women

Fonte: Elaboragéo autoral, 2024

Ghafil et. al. (2021) investigaram o impacto do polimorfismo genético do gene
do receptor do tipo 1 de angiotensina 2 (AT1R) (rs5186 e rs275651) no desfecho da
sindrome coronariana aguda (SCA) em individuos iraquianos tratados com captopril.
A amostra foi composta por 250 participantes (homens e mulheres) de uma populacao
iraquiana arabe com diagnéstico de SCA. Destes 250, metade compunha o grupo
caso, o qual foram tratados com captopril ingerido 2 vezes ao dia na dosagem de 25

mg. Os outros 125 pacientes nao receberam o tratamento (grupo controle). Em relag&o
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ao polimorfismo rs5186 do gene ATR1,0 gendtipo AC e CC estavam presentes em
menor nimero no grupo tratado com o captopril, enquanto que o gendtipo AA era mais
prevalente.N&o houve variagdo significativa no nimero e porcentagem de pacientes
gue melhoraram nos casos tratados com captopril e os grupos controle (valor P
superior a 0,05). No entanto,o gendtipo CC melhorou menos quando comparado aos
genotipos AA, AC. Além disso, a presenca do alelo C do rs5186 atua como regulador
negativo na expressao génica, aumentando o risco de desenvolver hipertensdo. Em
relacdo ao polimorfismo rs275651 do gene ATR1, os gendtipos AA, TT, AT nao
apresentaram associacédo significativa em resposta a farmacoterapia com o captopril
(GHAFIL et al., 2021).

Como ja discutido, o polimorfismo de insercao/delecédo (I/D) do gene da enzima
conversora de angiotensina Il demonstra ser bem influente quanto ao nivel sérico da
ECA e, portanto, um consideravel marcador de doengas cardiovasculares. Entretanto,
Nakano et al (1997) e Mizuiri et al (1997) ndo conseguiram demonstrar uma
associacao clara entre o polimorfismo do gene da ECA com as respostas ao
tratamento anti-hipertensivo com o captopril (MIZUIRI et.al., 1997; NAKANO et.al.,
1997).

Bruts et. al. (2011) investigaram a relacdo entre a variacdo genética nas vias
do SRAA e aresposta a terapia com IECAs na doenca arterial coronariana (DAC). O
estudo contou com 8.907 pacientes da Europa, apresentando quadro de DAC estavel.
Os determinantes genéticos estudados foram: no gene ECA (rs4291), no gene AGT
(rs5049) e no gene pro (renina) (rs2968915 e rs5981008). Os autores observaram que
a variacdo genética nos genes do SRAA ndo determina grandes diferencas
interindividuais na resposta para controlar a PA. Assim, é improvavel gue os pacientes
com DAC estavel tenham sua PA controlada com IECAs, baseado no perfil genético
dos genes da ACE, do AGT e da pré-renina. Um achado relevante neste estudo diz
respeito a forte relacédo entre o polimorfismo do gene do receptor de (prd) renina e a
hipertensédo nesses pacientes (BRUTS et al., 2011).

Ghafil et. al. (2020) investigaram o impacto dos polimorfismos genéticos da
ECA (rs4343) e do receptor de angiotensina do tipo 1 AT1R (rs 5182) no desfecho da
SCA em pacientes com uso de captopril. Foram selecionados 250 pacientes com
diagnostico de SCA, sendo 120 individuos no grupo caso, 0Ss quais receberam o
tratamento com captopril 25mg 2 vezes ao dia e, 0 grupo controle composto por 130
individuos. Os resultados mostraram uma similaridade nas frequéncias genotipicas e
alélicas dos genes ECA (rs4343) e AT1R (rs5182) entre 0s grupos caso e controle.

Em relagdo aos gendtipos do gene da ECA (rs4343), nota-se que 0s pacientes


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-polymorphism
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/captopril
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portadores do gendtipo GG e AG que fizeram uso do captopril apresentaram uma
melhora consideravel no quadro clinico da SCA, isso quando comparados ao grupo
controle. Esse resultado foi considerado como uma atribuicdo a dupla acdo do
captopril, que inibe a ECA e reduz a producdo do vasoconstritor angiotensina 2.
Entretanto, ndo foi observado risco de agravamento do quadro clinico de SCA entre
0s genotipos GG e AG em comparacao com o genotipo AA. Observando os genotipos
do gene AT1R (rs5182), individuos com o gendtipo TT apresentaram um risco de 1,8
vezes maior de apresentar menor melhora no quadro clinico, quando comparado ao
gendtipo CC. Os gendtipos TT e CT apresentaram niveis mais elevados de
angiotensina 2 nos casos e controle, a combinacao dos genoétipos CT + TT aumentou
ainda mais a concentracdo plasmatica de angiotensina 2 (os genétipos de risco) do
gue CC (o gendtipo protetor)Constatou-se também que pacientes com 0s genotipos
CT e TT nédo apresentaram melhora significativa no seu quadro clinico, mesmo apos
utilizar a farmacoterapia com o IECA. (GHAFIL et al., 2020).

Chung et. al. (2020) objetivaram identificar novos loci de caracteristicas
guantitativas da ECA. O projeto contou com a participacdo de 1023 individuos
hipertensos. Os valores de PAD e PAS ndo apresentaram distingdes significativas
entre usuarios e ndo usuarios de IECA. As diferencas da atividade da ECA e dos niveis
de PAS/PAD entre os individuos que tomam IECA e aqueles que ndo tomam a
medicacdo anti-hipertensiva aumentou de acordo com a presenca do alelo G do
polimorfismo rs4343 de ECA, sendo o homozigoto GG o0 que apresenta maior
expressao da atividade de ECA. Os autores concluiram que héa diferenca na resposta
ao IECA,quando o individuo apresenta genétipo GG (CHUNG et al., 2020).

O objetivo do trabalho de Hannila-Handelberg et. al. (2010) foi analisar as
relacdes entre polimorfismos dos genes do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e os efeitos agudos da inibicdo da ECA na pressao arterial, bem como nos niveis
circulantes de renina e aldosterona em pacientes hipertensos. O estudo contou com a
participacdo de 315 pessoas hipertensas que apresentavam problemas quanto ao
tratamento anti-hipertensivo. Esses pacientes foram submetidos ao tratamento com o
captopril em dose Unica de 50 mg diario. Foram analisados os genes do receptor de
angiotensina tipo | (AGTR1) 1166 A/C, enzima conversora de angiotensina (ECA) I/D
e angiotensinogénio (AGT) M235T e AGT —-217 G/A. ldentificou-se que pacientes
hipertensos com o gendtipo 1166 CC do polimorfismo do receptor do tipo 1 de
angiotensina Il (AGTR1) tendem a apresentar 0s niveis mais baixos de atividade da
renina plasmatica quando submetidos ao tratamento com o captopril e, também,

apresentaram aldosterona mais elevada no inicio do estudo e apés 60 minutos de
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administracdo de captopril em comparacdo com o genotipo AA. Esses resultados
indicam que os pacientes portadores do genétipo 1166CC do polimorfismo no gene
do receptor ATR1 tendem a ter melhor resposta ao farmaco, quando comparados aos
portadores do gendtipo AC. Em relacdo aos genotipos da ACE I/D, do AGT 235, do
AGT -217 e do AGT M235T, nao foram observadas diferencas significativas quanto
aos niveis da atividade da renina plasméatica ou da aldosterona. Niveis elevados de
aldosterona plasmatica e baixos niveis plasmaticos de renina, possivelmente devido
ao aumento dos niveis de mMRNA do AGTRL1 e a acdo aumentada da angiotensina Il.
Quanto a resposta dos IECAs a curto prazo, nao foi identificada qualquer variacédo
relevante da pressao arterial relacionada ao gendtipo (HANNILA-HANDELBERG et
al., 2010).

O estudo de Fan et. al. (2007) teve como objetivo analisar se os polimorfismos
da ECA2 poderiam conferir alto risco de hipertensdo e exercer influéncia na resposta
anti-hipertensiva aos IECA, especialmente o captopril. Para isto, foi realizado um
ensaio clinico com 3.408 pacientes hipertensos nao tratados, que foram submetidos a
farmacoterapia com inibidores da ECA durante 4 semanas. Os resultados mostram
gue em mulheres hipertensas do grupo caso apresentaram maior frequéncia do alelo
T para o polimorfismo rs206809 ou do genotipo TT do polimorfismo da ECA2, em
comparacao com as mulheres do grupo controle. Esse dado comprova que o alelo T
confere risco de hipertensdo em mulheres. Quando analisada a relacdo entre
pacientes que fizeram uso de medicamentos da classe dos IECAs e portadores dos
polimorfismos rs2285666 e I/D da ECA2, ndo foi encontrada resposta positiva
significativa da PA sistélica ou diastdlica, tanto em homens quanto em mulheres.
Entretanto, uma analise de regressao linear mostrou que apenas o ECA2 rs2106809
foi significativamente associado a maior resposta da PA diastélica ao Captopril em
mulheres, sendo isto verificado em sua maior parte em individuos portadores do
gendtipo ECA2 CC do que naqueles portadores do genétipo CT ou TT (FAN et al.,
2007).

Tabela 3.Polimorfismo no receptor beta adrenérgico e sua influéncia na farmacoterapia
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NUMERD TITULO DO ARTIGO REFERENCIAS
1 p-2 Adrenergic receptor gene palymorphism and response (o proprancol in KONG of of, 2015
cirrhosis
5 ZANG af af, 2016

Influence of cyp2dé and B2-adrenergic receptor gene polymorphisms on the

hemodynamic response to propranohol in chinese han patients with cirrhosis.

3 Polimorfismo beta2 adrenérgico en mestizos CARLOS A. ISAZA M. et al., 2003
colombianos v respuestas de la varianie alélica
GIn27Glu al propranalol

4 Impact of p1-adrenergic receplor polymorphisms on susceplibility to heart BIOLO ef &/, 2008
failure, arrhythmogenesis, prognosis, and response to beta-blocker therapy.

5 Effects of Polymorphism of the B1 Adrenoreceptor and CYP2D6 on the YUAN ef al, 2008
Therapeutic Effects of Metoprolol.

p1-Adrenergic receptor polymorphisms and antihypertensive response to JOHRSUN ot al, 2003

matoprolol.

Fonte: Elaboracado autoral, 2024

Kong et. al. (2015) selecionaram um grupo de 64 pacientes com quadro de
cirrose com hipertensdo portal, para compor a amostra do estudo. Os individuos
receberam tratamento com propranolol na dosagem de 20mg trés vezes ao dia e foi
aumentado em 20 mg todos os dias durante um periodo de 7 dias até que a frequéncia
cardiaca em repouso fosse reduzida em 25% ou menos que 55 batimentos por
minutos. Foram selecionados 2 SNPs (Argl6Gly e GIn27Glu) do gene receptor beta
adrenérgico 2 (8 2 -AR). Os resultados mostram uma diminuicdo na frequéncia
cardiaca de acordo com a administracao do propranolol, sendo que os homozigotos
Gly16-Glu/GIn27 tiveram uma reducdo maior na frequéncia cardiaca do que os
homozigotos Argl6-Gin 27. Também foi observado que a reducdo percentual de
pressao varicosa (PV) nos homozigotos Gly 16 -Glu/GIn 27 foi significativamente maior
do que nos homozigotos Arg 16 -GIn 27. Logo, pode-se inferir que a distincao
individual da acéo do propranolol esta relacionada ao SNP 8 2 -AR, pela permuta do
aminoacido 16 no receptor de Arg por Gly que promove resposta mais eficiente ao
propranolol. Individuos com o aminoacido Gly se sobressaem a terapia com
propranolol em comparacdo com aqueles que tém o aminoacido Arg, quando em
tratamento de longo prazo (KONG et al., 2015).

Zang et. al. (2015) tiveram como objetivo examinar a associagao entre 0s
polimorfismos do gene CYP2D6 e o gene do 8 2 -AR e a resposta hemodinamica ao
propranolol em pacientes chineses Han. A amostra contou com 30 pacientes, 0s quais

foram detectados quatro SNPs dos genes da enzima CYP2D6 e do 8 2 -AR. Os
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pacientes foram submetidos ao tratamento com propranolol na dosagem de 10 mg
duas vezes ao dia e assim foi aumentada gradualmente em 10 mg por vez ao dia até
60 mg duas vezes ao dia. Os resultados mostram que dos 30 pacientes, 21
responderam ao propranolol, apresentando uma diminui¢cdo da frequéncia cardiaca
(FC) e do gradiente de pressdo venosa hepatica (PGVH), porém sem resultado
significativo para a presséo arterial média. Pacientes com haplotipos Gly16-Glu/GIn27
de B 2 -AR podem se beneficiar da associacdo de vasodilatadores a terapia com
propranolol, entretanto, o fato da amostra ter sido pequena faz necesséario o
investimento em estudos com o N maior para assim validar este resultado, dessa
forma seguiria um padréo mais fidedigno da amostra (ZHANG et al., 2016).

CARLOS A. ISAZA M. et. al. (2003) objetivaram determinar a distribuigcéo alélica
e genotipica dos polimorfismos Argl6Gly, GIn27Glu e Thr 164lle entre mesticos
colombianos e compara-los com os de outros grupos étnicos; e assim determinar se
ha diferencgas responsivas aos efeitos hemodinamicos e metabadlicos ao propranolol,
entre homozigotos para o alelo GIn27 nativo e homozigotos para o alelo Glu27 mutado.
Para isso, uma amostra de 141 voluntarios, que receberam o tratamento com
propranolol de 20mg, uma vez ao dia, durante sete dias, foi analisada. Os resultados
mostraram que pacientes com o0 genotipo homozigoto Glu27 apresentaram aumento
no nivel de triglicerideos baixa concentracdes da lipoproteina de baixa densidade
(HDL-C) , ambos tratados com propranolol. Quanto as variaveis fisiologicas:
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS) e presséao arterial diastolica
(PAD), tanto no grupo selvagem (GIn27GIn) quanto no grupo mutado (Glu27Glu),
foram notadas diferencas significativas de declinio do inicio para o ultimo dia de
tratamento com o propranolol. Contudo, ndo foi constatada diferenca nos parametros
fisiol6égicos que seja consideravel quando comparados estes dois grupos (ISAZA et
al., 2007).

O objetivo de Biolo et. al. (2008) foi analisar o impacto dos polimorfismos dos 8
2 -AR na suscetibilidade a insuficiéncia cardiaca, arritmogénese, progndstico e
resposta a terapia com B-blogueadores. A amostra foi composta por 201 pacientes
ambulatoriais com IC sistdlica, sendo estes tratados com [(-bloqueadores e 141
controles saudaveis. Para explorar a potencial interacdo farmacogenética entre a
terapia com bloqueadores e o polimorfismo 1-Arg389Gly, 0s autores compararam o0s
efeitos do bloqueio em altas doses sobre a prevaléncia de séries de taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS) em pacientes com diferentes gendétipos. Foi
identificado que portadores do alelo 1-389Arg, do gene ADRBI1, apresentaram

reducédo estatisticamente significativa na prevaléncia de TVNS quando tratados com
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B-blogueadores em altas doses em comparacédo com usudrios de baixas doses ou hdo
usuarios dessa classe medicamentosa. A terapia com B-bloqueadores na supressao
da TVNS foi menos responsiva em portadores do alelo 1-389Gly. Na andlise
multivariada ajustada para os parametros idade, sexo, causa isquémica, fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e terapia com B-bloqueadores em altas doses,
pacientes homozigotos 1-389Arg e aqueles com o alelo 1-389Gly tiveram efeitos
protetores independentes. O polimorfismo 1-Ser49Gly do gene ADRB1 néo
demonstrou efeito consideravel na redugdo da TVNS pelos B-bloqueadores. Logo,
infere-se que houve um efeito notavel da terapia com bloqueadores em altas doses
sobre os pacientes portadores do alelo 1-389Arg (BIOLO et al., 2008).

Yuan et. al. (2008) realizaram um estudo clinico prospectivo e observacional
em pacientes hipertensos chineses sobre as influéncias combinadas do CYP2D6 e
polimorfismos dos receptores adrenérgicos nos efeitos terapéuticos do metoprolol em
276 pacientes ambulatoriais com hipertensdo essencial. Foi demonstrado que o
polimorfismo no B 7-AR no aminoacido 1165 que faz a troca do alelo G pelo C foi
significativamente associado a pressao arterial em pacientes com hipertenséao.
Entretanto, os resultados mostraram que quando aplicada a mesma dosagem de
metoprolol aos pacientes portadores dos genotipos GG/GC ou CC, as mesmas
respostas quanto ao nivel da presséao arterial foram obtidas. Apesar de o alelo C ser
preditivo de hipertensao arterial, sdo necessarios mais estudos para associar a sua
correlacdo com a eficacia da terapéutica com o metoprolol (YUAN et al., 2008).

Johnson et. al. (2003) objetivaram analisar se os 2 polimorfismos,
Gly49Arg389/Ser49Gly389, no gene do receptor 8 7-AR estdo associados com
resposta anti-hipertensiva ao metoprolol em pacientes com hipertenséo. Os pacientes
receberam 50 mg de metoprolol duas vezes ao dia ou 200 mg duas vezes ao dia. Os
resultados mostram que em pacientes portadores do genétipo homozigoto Arg389
houve reducédo da pressao arterial diastélica duas vezes maior do que em pacientes
homozigotos Gly389, quando em tratamento com o metoprolol, durante avaliacdo
diurna. Entretanto, para avaliacdo noturna, ndo houve diferenca da pressao arterial
diastélica e da presséo arterial sistélica entre os genétipos do codon 389 (Arg/Gly). Da
mesma forma nao foi constatada diferenca na frequéncia cardiaca nestes genétipos
(389 (Arg/Gly)). O estudo ainda mostrou que quando os participantes foram divididos
entre individuos que responderam ao tratamento com o metoprolol e individuos que
nao foram responsivos ao 3-bloqueador, o primeiro grupo apresentou maior frequéncia
alélica Arg389. Dessa forma, o trabalho mostrou uma clara evidéncia de que o

genotipo homozigoto Arg389 estad fortemente associado a resposta da PAD ao



metoprolol (JOHNSON et al., 2003).
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7. CONCLUSAO

As conquistas tecnolégicas ja estdo viabilizando a determinacdo de varios
marcadores genéticos para cada paciente, antes mesmo de se iniciar um tratamento
farmacoldgico. Isto pode ter grande valor porque a informagcdo genética gerada é
valida pelo resto da vida de cada paciente, uma vez que os determinantes genéticos
ndo mudam com o tempo. Os estudos voltados para a area da farmacogenética sédo
de fundamental importédncia, uma vez que visam individualizar os tratamentos
farmacolégicos de maneira racional, direcionada, e, sobretudo, com fortes bases
cientificas para reduzir os efeitos colaterais, a ineficacia terapéutica e seus
desdobramentos.

Os polimorfismos relacionados ao SRAA e ATR1R sé&o claramente um dos mais
estudados e mais importantes. Os artigos selecionados mostraram que polimorfismos
da enzima conversora de angiotensina Il e dos receptores beta-adrenérgicos sao
importantes alvos farmacoterapéuticos. Esses estudos genéticos, embora ainda
escassos, tém contribuido para o melhor entendimento das bases genéticas que

envolvem o tratamento de doencas cardiovasculares.
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