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Influéncia dos polimorfismos dos genes
dos receptores -adrenérgicos na regulacao
cardiovascular e no desenvolvimento das doencas

cardiovasculares

Polymorphisms of the adrenergic receptor and the influences on cardiovascular

regulation and diseases

Magda Maya Atala’, Fernanda M. Consolim-Colombo?

RECEPTORES ADRENERGICOS NO CONTROLE
DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A atividade simpatica central e a periférica € mediada pela
producao e pela liberacao das catecolaminas, adrenalina, nora-
drenalina e dopamina, que atuam em receptores adrenérgicos
(ADR) que se localizam tanto no sistema nervoso central (SNC)
guanto no componente periférico.

A maior parte das terminagoes simpaticas pos-ganglionares
utiliza a noradrenalina como transmissor. A noradrenalina é
armazenada em vesiculas granulosas no botdo sindptico; o
potencial de acéo causa o influxo de CaZ+ para a terminagao
nervosa e com subseqiiente fusao da vesicula com a membrana
plasmatica e exocitose da NA na fenda sinaptica. A noradre-
nalina na fenda sinaptica ativara os receptores adrenérgicos na
membrana pds-sinaptica, isto €, na célula efetora (receptores
adrenérgicos pos-sinapticos tipo o. e B) e também na membrana
pré-sindptica, isto é, da propria terminagao nervosa (receptor
adrenergico pré-sindptico a.2). A estimulacao dos receptores
adrenérgicos pos-sinapticos causam modificagdo do estado
funcional das células efetoras; por exemplo: no né sinusal
causam aumento da freqiiéncia de despolarizacéao das células
do marca-passo cardiaco acarretando aumento da freqiién-
cia cardiaca. Ja a estimulacdo dos receptores adrenérgicos
pré-sinapticos causam uma inibicdo da liberagdo exocitdtica
adicional da noradrenalina, diminuindo, portanto, a atividade
simpatica (efeito de retroalimentacao negativa).
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Os receptores adrenérgicos alfa (o) se apresentam na
forma de dois subtipos: alfal (a1), alfa2 (2), e os beta (B)
adrenérgicos apresentam os subtipos betal (31) e beta2 (32).
Esses receptores estao distribuidos de maneira diferente no
corpo humano e apresentam fungoes distintas.

Receptores beta adrenérgicos sao subdivididos em 1,
2 e B3 codificados por genes localizados respectivamente
nos cromossomos 10, 5 e 8. Esses receptores se diferenciam
conforme sua funcéo e localizagdo; porém na maioria das
vezes interagem entre si. Além de sua existéncia no coragao,
os receptores B1 estéo localizados nas adjacéncias imedia-
tas das terminagOes nervosas adrenérgicas nos 0rgaos-alvo
periféricos, isto €, nos rins, nas arteriolas, nas corondrias, no
musculoesquelético, nas pulmonares, nas visceras abdominais.
Da mesma forma, os receptores 2 distribuem-se em diversos
6rgaos (sistema genito-urinario, pulmdes, gorduras), além dos
vasos sanguineos e coragao. Quando na parede dos vasos, sua
estimulacdo se associa a vasodilatacao, e no coragéo participam
do aumento do inotropismo e do cronotropismo.

No coracao de humanos, tanto o 31 quanto o B2 coexistem,
entretanto ha o predominio do B1. A relagao entre receptores
[31:B2 varia muito, com um predominio de 31 (60%-70%) sobre
[32 (40%-30%) nos atrios e nos ventriculos (31, 70%-80% e 2,
30%-20%). Delmonte et al. demonstraram a coexisténcia do
2 e B1 nos cardiomidcitos de ventriculo humano. De forma
importante, Rodefeld et a/. demonstraram que no né sinoatrial
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a densidade de receptores [3 é cerca de trés vezes maior que no
atrio adjacente. Embora o receptor 1 predomine também nos
atrios, a densidade do receptor 2 € duas vezes e meia maior
no nod sinoatrial comparada ao tecido atrial.

Os receptores adrenérgicos B1 e B2 induzem respostas
cardiovasculares mediadas pela agao da NORA e ADR. Inde-
pendentemente do subtipo, eles se acoplam a proteina Gs,
que estimula a adenil ciclase levando a um aumento no AMPc
intracelular. O aumento no AMPc ativa a proteina kinase A
(PKA), a qual fosforila as proteinas da membrana e produz
um aumento no influxo de célcio (iCa, if) para dentro da cé-
lula. Estudos recentes tém demonstrado que a estimulagao
beta-adrenérgica também aumenta o influxo de potassio (iK).
0 estimulo beta-agonista aumenta o potencial de agdo no NSA
assim como a PKA, abreviando a duragdo do potencial de agéo
e levando a um efeito inotrdpico e cronotrépico positivo tanto
in vitro quanto in vivo.

Embora haja um predominio no coragao do 1 justificando
suaimportancia, é interessante salientar que o receptor 32 exibe
um acoplamento funcional com a adenil-ciclase bem maior que
0 31, sugerindo que a adenil-ciclase é preferencialmente ativada
pelo estimulo da 32 (B2 é mais eficiente). Essa observagao tem
sido feita no &trio direito e no ventriculo de humanos, mas o
mecanismo relacionado ainda nao é conhecido. Estudos expe-
rimentais tém verificado que essa diferenca pode ser justificada
por diferencas na compartimentalizagdo do AMPc produzido
dentro dos cardiomidcitos.

Experimentos in vitro utilizando estimulacao elétrica em
midcitos do ventriculo e do 4trio demonstraram que tanto os
receptores B1 quanto 32 apresentam efeito inotrdpico positivo
no atrio e no ventriculo. Porém, enquanto que no atrio direito
e esquerdo o estimulo inotrdpico maximo ¢ igual entre os dois
receptores (31 e $2), nos ventriculos somente a estimulagéo do
receptor B1 consegue o efeito inotrépico maximo. A estimulacao
farmacoldgica com catecolaminas evidenciou que a isoprenalina
e a adrenalina conseguem evocar o efeito inotropico positivo
maximo nos dois receptores, enquanto que a NORA (o principal
neurotransmissor do sistema nervoso simpatico), induz seu
efeito inotrdpico positivo maximo predominantemente via 1.

A distribuigao dos receptores 3 no coragao pode se alterar
de maneira heterogénea em situacées patologicas ou pela
influéncia de medicamentos, levando a uma diminui¢ao em seu
nimero de maneira seletiva. A diminuigdo na densidade dos
receptores se da em situagoes de excesso de estimulo como
na hiperatividade simpatica mediada pelo aumento excessivo de
catecolaminas. Esse fenémeno é denominado down-regulation.
E importante ressaltar que todos esses receptores participam do
processo de down-regulation entre si, e cada receptor apresenta
um comportamento distinto em relagdo ao down-regulation,

Atala MM, Consolim-Colombo FM

sendo demonstrada em vérios estudos que esta & uma das
grandes diferencas fisioldgicas de cada receptor. Embora o
receptor B3 tenha sido encontrado nos vasos sanguineas, real-
mente pouco se sabe de sua real presencga e importancia com
relacao ao sistema cardiovascular. Atualmente € reconhecida a
participacao dos receptores 33 no metabolismo de lipideos. E ele
seria primariamente expressado nos tecidos adiposos branco e
marrom, nos quais ele mediaria a lipdlise e termogénese quando
estimulados pela noradrenalina. Recentemente, tem sugerido a
existéncia de outro B-receptor: 34, presente no tecido adiposo
marrom e mediando uma estimulagéo méxima lipolitica, entre-
tanto, ainda se discute se esse tipo de receptor nada mais é
que um estado particular do receptor 1.

POLIMORFISMO DOS GENES DOS
RECEPTORES ADRENERGICOS

Na populacao em geral, encontram-se freqlientemente muta-
¢Oes nos genes capazes de causar um desarranjo de grande
relevancia (por ter um impacto do ponto de vista funcional)
sem, contudo, estarem relacionadas a doencas tipicamente
mendelianas. Com estudos feitos com base no mapeamento de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SPN) foi possivel detectar
cerca de 80% de todos os polimorfismos do &cido desoxirri-
bonucleico (DNA), geralmente tendo somente duas variantes
(alelos) facilitando sua analise. Um polimorfismo ocorre quando
ha uma troca na seqiiéncia de bases nitrogenadas localizadas
no DNA de cromossomas homdlogos, presente em pelo menos
1% da populacao.

A presenca de determinados polimorfismos pode ter uma
repercussao funcional relacionada ao produto final do gene, que
pode ser mensuravel e ter participagao em algumas alteracoes
relacionadas a um estado patoldgico. Por exemplo, determinou-
se que o0 polimorfismo insercao/delecéo (I/D) do gene da ECA
tem uma capacidade de codificagdo variada desse gene,
acarretando em uma alteracdo funcional na atividade plasma-
tica e tecidual da enzima de conversao da angiotensina. Nao
obstante, a correlagao direta entre polimorfismos e a presenca
de determinados fen6tipos em estudos genéticos populacionais
é muito dificil; provavelmente pela fragilidade em se determinar
a relagao causa—efeito.

Muitos genes estao envolvidos na regulagdo da atividade
simpética e, dependendo de sua expressao, pode-se ter uma
implicagdo funcional diferenciada. Estudos sobre o sistema
adrenérgico vém fortalecendo a hipdtese de que variantes
genéticas dos adrenoreceptores centrais ou periféricos tém
um papel na fisiopatologia de doengas cardiovasculares como a
HAS. Isso pode ocorrer por uma maior expressao desses genes
levando ao aumento do tonus simpatico ou uma predisposicéo
a um maior incremento da atividade simpatica diante de situa-
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coes de estresse. Uma vez que a participacao e a fungao dos
receptores adrenérgicos tém sido amplamente reconhecida,
muito se tem pesquisado sobre a influéncia dos polimorfismos
desses receptores na regulagéo cardiovascular em humanos.
Este artigo restringe-se aos polimorfismos 3 dos genes recep-
tores adrenérgicos (31, B2 e B3) e sua repercussao no sistema
cardiovascular, podendo estar associado nao exclusivamente
a HAS, mas também a fatores de riscos associados ao de-
senvolvimento desta, assim como ao aparecimento de lesées
estruturais no sistema cardiovascular como HVE, IC e alteracdes
na regulacao autondmica.

POLIMORFISMOS DOS GENES DOS RECEPTORES [31 ADRENERGICOS

Em relacao aos receptores 31, sdo encontrados dois tipos de
polimorfismos: Ser49Gly e Arg389Gly. O polimorfismo Arg389Gly
ocorre quando se tem a substituicdo da guanina pela citosina
na posicao 389 do gene B1 (que se localiza no cromossoma 10)
e a conseqliente troca do amino&cido glicina pela arginina na
formacgao da molécula do receptor; portanto o alelo Gly389 €
considerado o tipo selvagem (wild type). Existe uma diferenca
na funcao do receptor dependendo do tipo de alelo presente;
a variante Arg389 quando estimulada por um B1 agonista
apresenta maior afinidade pela proteina G e maior ativagao do
sistema de sinalizacéo intracelular dependente da via, induzindo
a maior ativagdo da adenilciclase. E encontrado em uma fre-
giiéncia de 42% em afro-americanos e 27% em caucasianos.
A presenca do polimorfismo para o receptor B1 adrenérgico
do tipo Ser49Gly ocorre quando ha a substituicdo da serina
(AGC) pela glicina (GGC) (em virtude de troca dos amino&cidos
adenina pela guanina) na posicéo 49 do cromossoma 10, loca-
lizado na regiao N-terminal, alterando assim a conformidade na
transmembrana e regido intracelular. Essa regido é responsavel
para a ligagdo com catecolaminas e participa do mecanismo de
down-regulation para esses receptores. O alelo mutante é o rela-
cionado ao Gly49, e ndo ha diferenca em sua freqliéncia quando
comparados individuos caucasianos e afro-americanos. Estudos
experimentais realmente vém demonstrando uma diferenca na
capacidade de realizar down-regulation quando presente o alelo
Gly49, apresentando inclusive maior atividade da adenilciclase
quando células relacionadas a variante Gly49, por outro lado,
essa variante também vem demonstrando maior sensibilidade
ao efeito inibitério dos agonistas inversos (metoprolol). Embora
ainda com dados conflitantes, alguns estudos revelaram a asso-
ciacdo entre a presenca do alelo Arg389Gly com HAS.

Foi verificado que em um grupo de voluntarios sadios, divi-
didos por serem homozigotos para Arg389 e Gly389, que nao
ha diferenca na PA e FC quando em repouso entre esses dois
grupos, porém quando se administra atenolol, 25 mg, 0 grupo
homozigoto Arg389, apresentou maior queda da PA.

Porém ao realizar exercicio fisico ndo houve diferenca
entre 0s dois grupos. Em outro estudo semelhante, desta vez
administrando-se metoprolol, verificou-se que houve queda
significativa maior da FC e da PA no grupo homozigoto para
Arg389 quando comparado ao grupo Gly389.

Em um estudo prospectivo em 40 individuos com HAS,
avaliou-se o impacto dos polimorfismos Gly389Arg e Ser49Gly
para o efeito anti-hipertensivo do metoprolol.

Verificou-se que pacientes homozigotos para Arg389 tinham
maior redugao da PA em 24 horas e PA diastdlica durante o dia
do que os pacientes com alelo Gly389. E ao se realizar o estudo
de haplétipos verificou-se que a presenga do alelo Ser49 quando
homozigoto (Ser49Arg389/Serd49Arg389) esteve associada a
maior queda na PA diastdlica quando heterozigota (Ser49Gly389/
Gly49Arg389).

Em 2001, Bengtsson et al. realizaram um estudo caso-
controle avaliando a associagéo da HAS com os polimorfismos
1. Orisco de desenvolver HAS para os individuos homozigotos
Arg389 foi de 1,9 vez maior quando comparado com o wild
type e o heterozigoto. Nao foi encontrada nenhuma associagao
com o0 Ser49Gly. Apesar desse achado, nenhum outro estudo
reforcou esse dado até entdo. Estudos realizados em humanos
nao revelaram diferenca na FC basal nem induzida ao esforgo
quando estudado o polimorfismo Gly389Arg, inclusive quando
infundido agonistas como a dobutamina.

Em outro estudo verificou-se que ao se infundir agonista
beta (dobutamina) e posteriormente se administrar metoprolol, a
contratilidade cardiaca diminuiu de maneira significativa o grupo
homozigoto Arg389. Nao obstante a importancia do B1ADr em
regular a FC e contratilidade cardiaca, até hoje nenhum estudo
revelou de maneira isolada ou em associagéo a relagdo com
a IC. Porém, Borjesson et al. em 2002 demonstraram que pa-
cientes com IC homozigotos para Gly49 apresentavam menor
mortalidade em cinco anos quando comparados com Ser49
(homozigoto ou heterozigoto) .

Nesse mesmo ano, foi também demonstrado que individuos
com IC (de origem isquémica ou idiopatica) homozigotos para
Gly389 apresentavam prejuizo na capacidade de realizar exer-
cicio. E, de maneira interessante, verificou-se que a presenca
do Ser49Gly determinou pequena melhora no desempenho
ao exercicio nesses pacientes. Pois 0 haplétipo Ser49/Gly389
exibiu menor pico de V02 versus os pacientes com o hapldtipo
Gly49/arg389 gue tinham melhor pico de VO2. Nesse mesmo
trabalho verificou-se que a presenca do alelo arg389 esteve
relacionada a maior PA sistdlica que os pacientes heterozigotos
ou homozigotos Gly389. Outro estudo de grande relevancia cli-
nica demonstrou que a combinagéo entre o polimorfismo a.2c
com o 1 Arg389 esteve associada a maior risco para IC (Odds
ratio = 10,11, 95%, IC = 2,11 - 48, 53, p = 0,004). E esse
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efeito foi sinérgico, pois isoladamente a presenca do arg389
ndo demonstrou esse risco, sugerindo que a associagao entre
dois polimorfismos é mais forte quando isoladamente. Véarios
outros estudos ndo conseguiram demonstrar associagao entre
os 31 ADRE com HAS IC e DAC. Em outro estudo, porém, foi
verificada uma associacao entre menor ocorréncia de taquicardia
ventricular em individuos com cardiomiopatia dilatada quando
presente um ou dois alelos Gly389.

Alguns possiveis mecanismos foram associados as diferen-
cas funcionais descritas em relagéo a presenga dos polimorfis-
mos dos receptores B1. Sabe-se que o aumento da atividade
nervosa simpatica € um fenémeno presente fundamental em
pacientes com IC. A noradrenalina, cuja liberagao também é
controlada pelos receptores o2 (mecanismo de feedback), em
uma agao toxica para 0s midcitos, acelerando a apoptose in
vitro e, este efeito € mediado pela estimulacao dos receptores
beta-adrenérgicos e envolve a via do AMPc e o influxo de célcio.
A apoptose das células miocardicas é acelerada em diversas
situacoes patoldgicas, como a HAS, a estenose adrtica, o infarto
do miocardio, IC, e é também influenciada por diversas substan-
cias (Angiotensina ll, o-TNF, estresse mecanico, hipéxia e ANP).
A maior estimulagéo isolada de 3-adrenoreceptores pode ser
uma das vias para a morte celular e, de fato, novos estudos vém
demonstrando que o uso de drogas que bloqueiam esses recep-
tores, como betablogueadores, podem reduzir significativamente
aapoptose. Além disso, como jd comentamos, alguns trabalhos
demonstraram uma resposta distinta aos betablogueadores
dependendo da presenca de determinado tipo de polimorfismo.
Embora os dados ainda ndo sejam tao consistentes, eles indicam
que a presenca do polimorfismo B1 tem um papel importante
em individuos com IC. Apesar de ainda ndo sabermos as razoes
para tamanhas discrepancias nas respostas desses receptores,
podemos sugerir que ele esteja associado aos fatores de risco
que podem modificar a evolugdo da doenca, principalmente
influenciar o tratamento.

POLIMORFISMOS DOS GENES DOS RECEPTORES [32 ADRENERGICOS

Os receptores adrenérgicos B2 (cujo gene localiza-se no
cromossomo 5) tém papel importante na regulagao da funcao
cardiovascular. Estudos recentes demonstraram que 0s recep-
tores 32 apresentam diferentes polimorfismos. A possibilidade
de que alteracGes na expressao ou propriedades dos receptores
adrenergicos 2, em virtude de um SNP, possa influenciar a
fungdo cardiovascular ou contribuir para a fisiopatologia de
diversas doengas como HAS, insuficiéncia cardiaca, obesidade,
diabetes tipo Il ou asma é uma idéia que tem atraido muito in-
teresse nos Ultimos dez anos. Até o momento foram descritos
19 tipos de polimorfismos dos receptores adrenérgicos (32,
sendo que pelo menos trés apresentam alteragdes funcionais.
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Duas mutacdes de SNP que serao as de interesse neste artigo
sao as mais comumente estudadas e estao localizadas dentro
de regides codificadoras, na posicao 46 (Arg/Gly, freqiiéncia do
alelo 0,40/0,60) e na posicao 79 (GIn/Glu, fregiiéncia do alelo
0,55/0,45) e tém como regido regulatdria imputada a regiao
extracelular do receptor amino-terminal. Esses polimorfismos
ja foram previamente avaliados na literatura com relacéo a
participagao em respostas de dilatagao vascular e em menor
grau com relagao ao controle da freqiiéncia cardiaca e da
pressao arterial.

0 polimorfismo do receptor B2 tipo GIn27Glu ocorre em
decorréncia da troca do nucleotideo arginina (A) pelo nucleo-
tideo guanina (G) no gene, com consequente substituicao do
aminodcido glutamina (GIn) pelo acido glutamico (Glu) quando
da sintese protéica. A presenca do aminoacido glutamina (GIn) é
considerada o tipo selvagem, ou seja, 0 alelo mais freqliente na
populacao, e a presenca do acido glutamico (Glu) é considerada
a mutacdo (o alelo menos fregliente na populagao).

0 polimorfismo do receptor 32 Arg16Gly ocorre em decorrén-
cia da troca do nucleotideo citosina (C) pelo nucleotideo guanina
(G) no gene, com consequiente substituicao do aminodcido argini-
na (Arg) pela glicina (Gly) quando da sintese protéica. A presenca
do aminodcido arginina (Arg) foi inicialmente considerada o tipo
selvagem, porém atualmente observou-se que, na verdade, esse
alelo é o de menor fregliéncia, o que o colocaria na posicao de
mutante; apesar disso, ele permaneceu com a classificagao de
tipo selvagem, por ter sido assim inicialmente descrito.

IMPORTANCIA FUNCIONAL DOS
POLIMORFISMOS DO RECEPTOR (32

De um modo geral, a diferenca funcional nesses receptores
adrenérgicos 2 se deve a uma alteragdo na sensibilizagao e
ao down-regulation desses receptores em relacao aos agonistas
[32 exdgenos assim como catecolaminas enddgenas.

Estudos in vitro demonstraram que o polimorfismo 2
GIn27Glu ndo influencia a ligagao do receptor com NORA nem
as respostas de ativagcdo maxima da adenil-ciclase induzida
pelo isoproterenol. Entretanto, ele confere maior resisténcia
ao fendbmeno de down-regulation (diminuicdo do nimero de
receptores disponiveis na membrana celular decorrente da
internalizacdo desses receptores) induzido pela estimulagao
pelas catecolaminas.

Sugere-se que a conformacao alterada do receptor, asso-
ciada a variante Glu27, possa resultar numa alterada suscep-
tibilidade do receptor a degradacao. Desta forma, especula-se
que a responsividade do receptor B2 seja maior em individuos
com o polimorfismo Glu27 que nos individuos com o polimor-
fismo GIn27, em virtude de sua menor down-regulation pelas
catecolaminas.
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Estudos /n vivo sobre a dessensibilizagdo das variantes
GIn27Glu e Arg16Gly do receptor B2 em diferentes tecidos
humanos produziram resultados conflitantes. Chong et al.
demonstraram que em mastdcitos pulmonares humanos as
formas mutantes do receptor B2 (Gly16 e Glu27) séo resistentes
a dessensibilizagdo induzida pelo isoproterenol, comparadas com
os tipos selvagens (Arg16 e GIn27). Por outro lado, Moore et al.
evidenciaram que os receptores 32 com o alelo Glu27 tinham
maior dessensibilizagao que os receptores 32 com GIn27.

Com relagao ao polimorfismo B2 Arg16Gly estudos in vitro
demonstraram que a presenga do Gly16 leva a um aumento na
capacidade de down-regulation (menor densidade de receptor)
quando comparado com Arg16. /n vivo, em modelo dinamico,
0 que se vé funcionalmente € que apesar de o down-regulation
ser maior no alelo Gly16, funcionalmente, a resisténcia ocorre
mais no grupo Arg16. Isto pode ser justificado pela agao das
catecolaminas enddgenas, que tem maior ligagdo e down-
regulation para o alelo Gly16 e ndo para o Arg16, fazendo que
quando se administra um agonista 2 exégeno, a reposta de
dessensibilizacdo seja maior para o alelo Arg16, alterando,
portanto, a resposta funcional que se esperava. Ou seja, o alelo
Arg16 in vivo se comporta com prejuizo em sua fungao: menor
vasodilatagao ou taquifilaxia a agonistas 2.

A implicacao clinica desses polimorfismos no controle
cardiovascular e nas doengas cardiovasculares vem sendo
alvo de grande interesse. Alguns estudos foram realizados,
cujos resultados, por vezes, sao divergentes. Comparando-se
os diferentes polimorfismos 32 (Arg16Gly e GIn27Glu), ndo se
observou diferenca na vasodilatagdo méxima induzida por 32
agonistas, como a terbutalina, porém, ocorreram diferengas
na sensibilizagéo a essa droga. Os individuos com haplétipo
selvagem (Arg16Arg/GIn27GIn) apresentaram maior sensibili-
dade quando comparados com Gly16Gly/GIn27GIn e Gly16Gly/
Glu27Glu em resposta a administragao venosa da terbutalina.
Por outro lado, quando se administrou o 32 agonista por via
oral (uso cronico), observou-se que com 0 tempo ocorreu maior
dessensibilizacdo para Arg16Arg/GIn27GIn versus Gly16Gly/
GIn27GlIn, e quase ausente para Gly16Gly/Glu27Glu, levando a
uma taquifilaxia ou resisténcia a acao desses receptores para
2 agonistas. Qutros estudos ja demonstraram a influéncia
do alelo Arg16, tanto heterozigoto quanto homozigoto, na
dessensibilizacao em resposta ao uso cronico de 2 agonistas
(Arg16Arg e Arg16Gly).

Ainfluéncia desse polimorfismo B2 na reatividade vascular
tem sido estudada. No estudo realizado em individuos jovens
normotensos, a presenca isolada da forma homozigota GIn27
e Arg16 apresentam menor vasodilatacéo arterial e venosa ao
isoproterenol (estudo de fluxo sanguineo em brago) que a forma
homozigota Glu27 e Gly16

Recentemente, 0 mesmo resultado foi obtido em um estudo
clinico realizado com mulheres obesas com idade entre 20 e
40 anos e de etnia variada. As mulheres quando homozigotas
para Gly16 e Glu27 apresentaram maior vasodilatagao muscular
em resposta ao estresse mental e handgrip exercicio (Gly16/
Glu27>Gly16/GIn27 e >Arg16/GIn27), o que foi atribuido a
presenca do alelo Glu27, e ndo ao Gly16. Nao houve diferenca
na concentragao das catecolaminas, no perfil metabdlico e na
atividade simpatica por microneurografia.

Em relacdo a presséo arterial, um estudo realizado com
individuos adultos entre 23 e 37 anos e sadios revelou que a
forma homozigota para Gly16 apresentava maior aumento da PA
sistolica e PA diastdlica a infusao maxima de terbutalina e sem
alteragdo na FC. A vasodilatagao avaliada pela pletismografia
foi menor no grupo Gly16, apds infusao de terbutalina. Quando
avaliado o cddon 27 nao houve diferenca entre os dois grupos

Boerwinkle et al. estudaram 2.500 pessoas de 5.889 familias
e encontraram maior suscetibilidade em desenvolver HAS nos
portadores do alelo Gly16 e Glu27. Qutros estudos ndo mostra-
ram resultado semelhante.

Estudos avaliando a influéncia metabdlica desses polimor-
fismos mostraram que a presenca do gen6tipo homozigoto
Glu27 associava-se as alteragdes metabdlicas, como maior
peso em mulheres. Em homens, a presenca do alelo GIn27 é
que se relacionou a obesidade. A influéncia do cddon 16 no
perfil metabdlico foi estudada em um trabalho realizado na
Italia, com 571 individuos da populacdo geral. Verificou-se a
associacao entre o maior nivel de glicemia de jejum, assim
como maior prevaléncia de DM com a presenca de pelo menos
um alelo Arg16 (p < 0,05). O cddon 27 nao influenciou o perfil
metabdlico para glicemia.

Castellano et al. demonstraram em uma populacao de
caucasianos (italianos), entre 35 e 64 anos de idade, que a
presenca de dois polimorfismos (estudo de hapldtipos), em
sua forma homozigota para Arg16/GIn27, esteve relacionada a
maior nivel pressdrico MAPA (p = 0,03). O interessante foi que
quando se separaram 0s grupos pela idade média (49 anos),
os individuos mais jovens (< 49 anos), com homozigose para
Arg16, apresentaram tendéncia a maior prevaléncia de HAS
(p < 0,07). Esse fato pode ser justificado, pois outros estudos
sugerem que a hiperatividade simpética é principalmente ob-
servada em individuos jovens hipertensos, quando se verifica
um aumento na atividade simpatica periférica e maior nivel
circulante de catecolaminas. Esse estudo levanta uma questao
importante que € da influéncia da idade na repercussao funcional
dos receptores 2.

Estudos associando variabilidade da FC ainda sao escassos
quando se discute o papal dos polimorfismos 2. A influéncia
hereditaria na FC ja foi demonstrada, sendo que a influéncia
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genética pode explicar a variagao da FC em 24% dos afro-ame-
ricanos e 27% dos brancos. Em um estudo recente, a presenca
do alelo Arg16 foi responsavel por um aumento de 1,32 de bpm
a mais em individuos sadios enquanto que em hipertensos, ter
o alelo Arg16 foi responsével por um decréscimo de 2,17 na
FC. Apesar de néo se ter uma ldgica nesse resultado, é fato a
presenca desse genotipo na regulacéo de FC.

POLIMORFISMOS DOS GENES DOS RECEPTORES [33 ADRENERGICOS
O receptor 33 adrenérgico esta localizado no cromossoma 8
p11.1-8p12. Especificamente esse receptor quando presente no
tecido marrom e branco dos adipdcitos esta acoplado a proteina
Gs (estimuladora) e a adenil-ciclase. A estimulagao adrenérgica
pela nora atinge niveis intracelulares de AMPc e leva a ativacéo
da lipoproteina lipase horménio-sensitive que é responsavel pela
lipdlise dos triglicérides.

Em 1995, foi descrito um polimorfismo localizado no cédon
64 no inicio da primeira alga intracelular, onde o triptofano é
substituido pela arginina (Trp64Arg). A freqiiéncia do alelo
varia muito: 30% (indios PIMA) 19% em japoneses a 4,7%
em franceses. Porém, ele é mais fregiiente em populacoes de
obesos. Ainda ha conflitos nos dados experimentais a respeito
da expressao desses receptores em relacdo aos agonistas.
Enquanto uns estudos demonstraram que o alelo Arg64 tem
funcao diminuida (menor actimulo de AMPc), podendo inclusive
secretar menos insulina basal, outros estudos nao sustentaram
esse resultado diante dos agonistas. Estudos iniciais descre-
veram associagdes entre individuos homozigotos para o Arg64
(mutante) e obesidade abdominal, maior capacidade de ganhar
peso, resisténcia a insulina @ menor taxa metabolica. Porém
outros estudos ao analisarem os lipideos, as lipoproteinas, a
sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose nao revelaram
diferencas entre os gendtipos. Uma metanalise avaliando 9.238
individuos encontrou associagao entre o alelo Arg64 e maior
IMC, porém outra, incluindo 7.399 individuos ndo encontrou
esse resultado. Quando se estudou individuos normotensos
e sem dislipidemia ou diabetes, verificou-se que os individuos
heterozigotos para Trp64Arg apresentaram maior nivel sérico de
tricilglicerol e 4cidos graxos nao-esterificados além de maior PA
diastélica apés infusdo de pequena dose de adrenalina quando
comparados com 0s homozigotos Trp64. Em relagdo a HAS, os
dados sao conflitantes, poucos estudos demonstraram maior
freqliéncia do alelo Arg64 com HAS, pois os estudos que reve-
laram essa associacao tinham limitagcdo metodoldgica, ja que
os individuos avaliados também apresentavam outros fatores
de riscos para desenvolver HAS como obesidade, dislipidemia,
hiperuricemia, ou seja, componentes de sindrome metabdlica.
A presenca e a funcéao dos 33 receptores no coragao humano
ainda é questao de debate. Porém um estudo realizado em
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individuos jovens sadios revelou que os individuos homozigotos
para Arg64 apresentavam menos atividade do SNA ao repouso
e, apos estresse postural, maior atividade para e da atividade
do sistema nervoso simpatico.

CONCLUSOES

»  Existe uma correlacao fisiopatoldgica entre aumento da
atividade do sistema nervoso simpéatico com hiperten-
sao arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca, e todas
essas alteragcoes sao marcadores de mau prognostico
cardiovascular.

e (0 mecanismo pelo qual o sistema nervoso simpatico
atua nos 6rgaos efetores (vasos e coragao) é pela
liberacao de catecolaminas na sinapse do drgao efetor
onde se ligam a receptores especificos; existem varios
tipos de receptores adrenérgicos, cuja ativagao causa
diferentes efeitos nas células efetoras.

e (enes de vérios receptores adrenérgicos e também
grande parte de seus polimorfismos ja foram determina-
dos e, finalmente, existem evidéncias de que diferentes
polimorfismos estdo associados a diferentes graus
de atividade do receptor a nivel celular, promovendo
alteragdes na funcéo do 6rgdo com impacto varidvel
no sistema que os integram.

* Ha evidéncias de que alguns polimorfismos dos re-
ceptores adrenérgicos apresentam correlagoes com
aspectos funcionais do SNS e com estados patoldgicos
relacionados com hiperatividade simpatica (elevagao
da pressao arterial, da freqiiéncia cardiaca, dos niveis
circulantes de noradrenalina, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, insuficiéncia cardiaca, obesidade, hiperinsu-
linemia), tanto em animais quanto em humanos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de muita informagao disponivel nesta revisao, esse
assunto ainda tem muito a ser explorado até se concluir algo
gue realmente tenha um impacto terapéutico e principalmente
preventivo na medicina atual. Ainda esperamos que novos estu-
dos contribuam de maneira efetiva a fim de se demonstrar nao
somente uma relacao de associagao, mas principalmente uma
relacdo de causa—efeito entre os polimorfismo dos receptores
adrenérgico e a repercussao funcional cardiovascular.
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