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Estudo de Polimorfismos Genéticos na Insuficiência Cardíaca (GenetIC): delineamento do estudo e metodologia Study of Genetic Polymorphisms in Heart Failure (GenetIC): outline of the study and methodology



Oziel Marcio Araujo Tardin1, Monica Velozo1, Sabrina Bernardez1, Henrique Balieiro1, Bianca de Cássia Cavalieri2, Sergio Schermont1, Thiago Alves1, Sabrina Lindemberg1, Sérgio Salles Xavier3, Leandro Pessoa1, Antonio Claudio Lucas da Nóbrega1, Georgina Severo Ribeiro1, Evandro Tinoco Mesquita1



Resumo



Abstract



Fundamentos: Vários estudos mostram grande variabilidade individual na evolução e na resposta terapêutica dos pacientes com IC. Parte dessa variabilidade individual se deve a fatores genéticos. Polimorfismos genéticos (PG) são modificações genéticas não-letais presentes em ≥1% da população e que podem estar relacionadas ao prognóstico e à resposta terapêutica na IC. Muitos estudos associam os PG do sistema adrenérgico, do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e da enzima óxido nítrico-sintase (NOS) a diferentes desfechos clínicos na IC. No entanto, são estudos em sua maioria pequenos e com resultados controversos. Além disso, a distribuição desses polimorfismos não é conhecida na população brasileira. Objetivo: Avaliar a associação dos PG dos sistemas betaadrenérgico, SRAA e da NOS com a evolução clínica e resposta terapêutica dos pacientes com IC crônica estável. Métodos: 800 pacientes (sendo 200 chagásicos) portadores de IC crônica estável com FEVE aumento FEVE% com carvedilol19-22 Alelo D >aumento FEVE% com IECA14-16 G894 aumento FEVE% em afro-americanos com IC24



ECA=enzima conversora de angiotensina; NOS3=enzima óxido nítrico sintetase-endotelial; CYP2C9=isoforma do citocromo P450 responsável pela metabolização do warfarin; ADβR1=receptor adrenérgico β1; ADβR2=receptor adrenérgico β2
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Um outro estudo mostrou associação do alelo Gly389 com melhor sobrevida em pacientes com IC, porém o alelo Arg389 apresentou melhor resposta ao β-bloqueador23. Também foram publicados estudos sugerindo que o polimorfismo C-344T da enzima aldosterona-sintase possa interferir no grau de remodelamento cardíaco e no risco de ocorrência de fibrilação atrial24. Em 2004 foi publicado o A-HEFT25, que mostrou grande redução na mortalidade e taxa de internação com a associação de nitrato-hidralazina, que atua sobre o metabolismo do óxido nítrico, em adição à terapêutica-padrão, inclusive inibidores da enzima de conversão de angiotensina (IECA), nos pacientes autodeclarados afro-americanos e com IC em classe funcional III e IV da New York Heart Association (NYHA). O estudo GRAHF (Genetic Risk Assessment of Heart Failure)26 avaliou o perfil genotípico dos pacientes do A-HEFT e demonstrou a existência de um polimorfismo no gene G894T(Glu298Asp) da enzima sintetase do óxido nítrico endotelial (NOS3), verificando-se um predomínio do alelo G entre os pacientes autodeclarados afro-americanos, caracterizando o que foi chamado de polimorfismo étnico. Os PG do CYP2C9 e VKORC1 foram relacionados à predisposição de complicações hemorrágicas em pacientes em uso de anticoagulante oral27,28. A partir desses achados, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou um teste genético para a detecção desses PG com o intuito de guiar a estratégia de anticoagulação. Há alguns estudos que sugerem a associação de determinados PG a uma maior susceptibilidade ao desenvolvimento de cardiopatia chagásica após a contaminação por Trypanossoma cruzi29. No entanto, não existem estudos avaliando o impacto dos PG sobre a evolução e a resposta terapêutica na cardiopatia chagásica, etiologia ainda prevalente em vários estados do Brasil.



Os avanços no conhecimento da genética molecular, a redução dos custos e a simplificação dos métodos de tipagem genotípica irão permitir a incorporação dos PG como novos biomarcadores, auxiliando no diagnóstico e no tratamento dos pacientes portadores de doenças cardiovasculares, permitindo a prática da medicina personalizada, com o intuito de maximizar os benefícios e minimizar os riscos individuais30. Objetivo O objetivo primário do estudo GenetIC é determinar a associação entre os diferentes polimorfismos genéticos relacionados ao sistema adrenérgico, sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do metabolismo do óxido nítrico com a evolução clínica a longo prazo dos pacientes portadores de insuficiência cardíaca crônica estável. Metodologia O estudo GenetIC é um estudo observacional, tipo coorte, prospectivo, envolvendo 800 pacientes portadores de IC crônica estável, com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) ao ecocardiograma menor que 50% pelo método de Simpson e com critérios de Boston maior que 8 pontos. Os pacientes serão estratificados em dois grupos: o Grupo 1 (G1) será composto de 600 pacientes com IC de fração de ejeção reduzida (ICFER), atendidos em três centros: ambulatório de Insuficiência Cardíaca do Hospital Universitário Antônio Pedro (UFF), ambulatório de IC da Faculdade de Medicina de Valença (RJ) e do Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro (IECAC). O Grupo 2 (G2) será constituído de 200 pacientes com IC de etiologia chagásica, atendidos no ambulatório de cardiopatia chagásica da Fundação Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz). Os pacientes admitidos no estudo (Quadro 2) serão seguidos por pelo menos 12 meses e avaliados quanto



Quadro 2 Critérios de inclusão e de exclusão que serão adotados no estudo







Critérios de inclusão Idade >18 anos Portadores de IC em CFII-IV (NYHA) Critérios de Boston ≥8 pontos 



Critérios de exclusão Idade 

 Lihat lebih banyak...
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