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RESUMO

Atala M.A. Influéncia dos polimorfismos do gene do receptor adrenérgico B2 na
regulagédo cardiovascular de jovens normotensos. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2006

O sistema nervoso (SN) autonbmico é fundamental na regulacéo
cardiovascular. A analise da variabilidade da frequiéncia cardiaca (VFC), no dominio
do tempo e da freqliéncia, expressa a modulagdo autondmica cardiaca, pois reflete
a atividade do SN simpatico (receptores adrenérgicos) e do SN parassimpatico
(receptores muscarinicos) sobre N6 Sinoatrial. As variantes genéticas funcionais
(polimorfismos) do receptor adrenérgico 2 vém sendo associadas a diferentes
estados funcionais do receptor e a diversos fendtipos cardiovasculares.
Investigamos em 218 de jovens normotensos (entre 18 a 30 anos) a associacao
dos polimorfismos do receptor adrenérgico B2 tipo GIn27Glu (GIn/GIn, GIn/Glu e
Glu/Glu) e tipo Arg16Gly (Arg/Arg, Arg/Gly e Gly/Gly) com o perfil antropométrico e
com os fendtipos cardiovasculares: o balango autonémico para o coragao (analise
da VFC), a noradrenalina sérica, e variaveis hemodinamicas, que foram registradas
durante o repouso (5min) e o tilt test (teste de estresse postural, 5 min).
Resultados: polimorfismo B2 tipo GIn27Glu - comparados aos portadores do
gendtipo GIn/GIn, os individuos com gendtipos Glu/Glu e GIn/Glu apresentaram
uma menor relagao cintura/quadril (p=0,008) e uma maior atividade simpatica em
resposta ao tilt teste, ou seja, maior aumento do componente LF (p=0,027) e maior
relacdo LF/HF (p=0,014); polimorfismos 2 tipo Arg16Gly — portadores do gendtipo
Arg/Arg apresentaram maior queda do indice alfa durante o tilt test, comparados
aos outros genotipos; associagdo de polimorfismos (haplétipos) - portadores do
haplétipo GIn27GIn/Arg16Gly apresentaram maior incremento da FC quando
comparados aos portadores dos haplotipos GIn27GIn/Gly16Gly (p=0,06).
Conclusao: foi possivel detectar que os polimorfismos do receptor adrenérgico 2
tipo GIn27Glu e tipo Arg16Gly tém impacto sobre o balango autondmico cardiaco,
respectivamente, aumentando a atividade simpatica para o coragio e diminuindo a
atividade baroreflexa durante manobra de estresse postural, em individuos jovens

normotensos.



Summary

Atala M.A. Influéncia dos polimorfismos do gene do receptor adrenérgico B2 na
regulagao cardiovascular de jovens normotensos. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2006

The autonomic nervous system (NS) has a pivotal role in cardiovascular
control. Time domain and spectral analyzes of heart rate variability (HRV) indicates
cardiac autonomic modulation, since it reflects the sympathetic (adrenergic
receptors) and parasympathetic (muscarinic receptors) nerve activity over the
Sinoatrial Node. Polymorphisms of the adrenergic receptor B2 have been
associated to different functional state of receptor and cardiovascular phenotypes.
We analyzed in 218 young normotensive subjects (18-30 years old) the association
of polymorphisms of the adrenergic receptor type GIn27Glu (GIn/GIn, GIn/Glu e
Glu/Glu) and type Arg16Gly (Arg/Arg, Arg/Gly e Gly/Gly) with anthropometric data
and cardiovascular phenotypes: cardiac autonomic balance (HRV), norephinefrine
levels, and hemodynamic parameters, which were registered during rest (5min) and
tilt test (5 min). Results: 82 polymorphism type GIn27Glu — compared to subjects
with genotype GIn/GIn, subjects with genotype Glu/Glu e GIn/Glu showed a lower
WHR (p=0,008) and a higher increase in sympathetic activity during tilt teste, i.e., a
higher increase in LF component (p=0,027) and LF/HF relation (p=0,014); B2
polymorphism type Arg16Gly — subjects with genotype Arg/Arg demonstrated a
higher decrease in alpha index during tilt test, compared to other genotypes;
polymorphism association (haplotype) — subjects with GIn27GIn/Arg16Gly had a
higher increase in hear rate compared to subjects with haplotype
GIn27GIn/Gly16Gly (p=0,06). Conclusion: it was possible to detect in young
normotensive subjects that polymorphisms of the adrenergic receptor type GIn27Glu
and type Arg16Gly have an impact over cardiac autonomic balance, respectively,
increasing the cardiac sympathetic activity and decreasing the baroreflex sensibility

during tilt test.
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INTRODUCAO 2

1.1 - Relevancia clinica do Sistema Nervoso Autonomico na
regulacao da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca

Para assegurar a perfusdo dos tecidos nas mais variadas situagdes
fisiologicas e patoldgicas € fundamental que a pressao arterial permaneca
dentro limites estaveis." A manutencdo e as variacdes da pressdo arterial
dependem de mecanismos complexos e redundantes que determinam
ajustes apropriados na frequéncia e contratilidade cardiacas, no estado
contratii dos vasos arteriais e venosos (respectivamente, vasos de
resisténcia e capacitadncia) e na distribuicdo de fluido dentro e fora dos
vasos. No controle participam nucleos autondmicos do sistema nervoso
central e sistema nervoso periférico, rins e sistema renina-angiotensina,

outros sistemas hormonais, incluindo vias enddcrinas e paracrinas.’?

Dos mecanismos de regulagdo, o sistema nervoso autonémico é o
que é ativado mais rapidamente frente a uma alteragdo aguda na pressao
arterial, promovendo ajustes rapidos e de curta duragdo (segundos)
principalmente pela ag¢do de mecanismos reflexos que usam vias ou

circuitos neurais denominados “arcos reflexos”.'? Os arcos reflexos s&o



INTRODUCAO 3

compostos por: receptores, vias aferentes, nucleos de integragao central e
vias eferentes (sistema nervoso simpatico e parassimpatico). Dois
importantes arcos reflexos neurais estdo envolvidos na regulagdo da
pressdo arterial: o baroreflexo (mediado por estimulacdo dos
barorreceptores aodrticos e carotideos, chamados de receptores de alta
pressao) e reflexo cardiopulmonar (mediado por estimulacdo de receptores
cardiopulmonares, chamados de receptores de baixa pressao). Em geral,
estes receptores quando estimulados de forma subita por aumento da
pressao arterial ou da pressao venosa central, aumentam a descarga pelas
fibras nervosas aferentes; os sinais chegam aos centros vasomotores na
medula, onde sao integrados e convergem para as areas centrais do
sistema, modulando a atividade do sistema nervoso simpatico e do
parassimpatico; destas areas saem os estimulos eferentes que atingem o
coragao e 0s vasos sanguineos, levando a uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca e da resisténcia vascular periférica, fazendo com que a pressao
arterial retorne ao normal. De forma oposta, a queda da pressao arterial ou
do enchimento cardiaco diminui a descarga nervosa pelas fibras aferentes,
com menor estimulo para as nas areas centrais; como resultado ha liberagcao
da atividade simpatica e diminuigao da atividade parassimpatica, levando a
um aumento da frequéncia cardiaca e da resisténcia vascular periférica,

fazendo com que a pressao arterial retorne aos valores prévios.*

A relevancia da frequéncia cardiaca no controle cardiovascular esta
na sua relagdo direta com o débito cardiaco (Débito Cardiaco = Volume

Sistolico x FC) e, portanto, o seu controle é fundamental para adequar o
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débito e a pressao arterial no repouso e durante atividades fisicas.! Além do
que o simpatico € quem eleva a FC também atua na contratillidade cardiaca

regulando assim, o volume sistdlico.

1.2- Controle neural da freqiiéncia cardiaca - acdao do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico sobre o N6 Sino Atrial
(NSA)

O NSA é o marcapasso cardiaco natural do coragao, e se localiza no
teto do atrio direito perto da insergado da veia cava superior. Suas células sao
menores que as ceélulas musculares e todas exibem uma atividade de
marcapasso, ou seja, sao capazes de despolarizar espontaneamente, numa
frequéncia propria (frequéncia cardiaca intrinseca, FCI). Uma vez iniciada a
atividade elétrica, os estimulos sao transmitidos ao redor do atrio e nodulo
atrio-ventricular, invadem o ndédulo sinoatrial e o sistema de condugao
especializado dos ventriculos e finalmente atingem os ventriculos. Desta
forma o coracdo sem nenhum controle externo apresenta uma FCI, que no
ser humano esta ao redor de 110-120 bpm. O coragado tem uma densa rede
de inervacao de origem simpatica (ganglios cervicais inferiores e toracicos
superiores) e parassimpatica (nervo vago), sendo o NSA a regido mais
intensamente inervada. Desta forma, o sistema nervoso simpatico e o
parassimpatico atuam momento a momento sobre a FCI, por meio da
liberacdo de noradrenalina e acetilcolina, respectivamente. Essas

substancias agem em receptores especificos (adrenérgicos e muscarinicos)
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localizados nas células do NSA, e interferem no desenvolvimento dos
potenciais de membrana, modulando, portanto, a freqiéncia cardiaca. A
estimulagdo simpatica libera noradrenalina que age em receptores beta
adrenérgicos aumentando a velocidade de despolarizacdo das células do
NSA e consequentemente da freqléncia cardiaca; a estimulagdo do
parassimpatico libera acetilcolina que age nos receptores muscarinicos tipo
2 causando discreta hiperpolarizagdo das células e lentificando a
despolarizagdo, com consequente reducao da frequéncia cardiaca. Deve-se
reforcar que a inervacao extrinseca do coragao esta intimamente ligada a
atividade reflexa, sendo a via eferente dos reflexos mediada pelos

receptores cardiopulmonares e baroreceptores descritos acima.’

A frequéncia cardiaca portanto, apresenta uma variabilidade
decorrente da acédo simultdnea do simpatico e do parassimpatico sobre as
células do SNA. Essa variabilidade pode ser quantificada por diferentes
métodos.>® A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca tem se
tornado uma ferramenta extremamente util no entendimento da modulagao
autondbmica durante a situagdo de repouso e durante manobras que
estimulem a atividade simpatica, como manobras de estresse postural (tilt

test)*.
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1.3 - Implicagoes clinicas do desequilibrio do SNA na regulacao
cardiovascular

Inimeras evidéncias apontam para a participacdo do aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico na patogénese da hipertensao

arterial "8

Pode-se observar que significativa proporcdo de individuos
hipertensos jovens apresenta aumento da frequéncia e do débito cardiaco,
indicando um padrdo hiperdinamico da circulacdo®. A presenca do padrdo
hiperdindmico provavelmente decorre do aumento da atividade simpatica
(aumento do débito por aumento da FC e da contratilidade associado a um
discreto ou nulo aumento da resisténcia por vasoconstricdo periférica)?.
Jovens filhos de hipertensos, quando comparados a filhos de normotensos,
apresentam niveis mais elevados de pressao arterial, frequiéncia cardiaca e
de catecolaminas séricas em repouso, € maiores aumentos de atividade
simpatica periférica e de pressdo arterial durante testes fisioldgicos e

farmacoldgicos que estimulam a atividade simpatica.'®"'""?

Também, pode-se detectar em jovens filhos de individuos hipertensos
discretas, mas significativas, alteragdes no mecanismo de controle da
freqiiéncia cardiaca mediado pelo baroreflexo'®. Os dados sugerem que o
sistema nervoso simpatico esta alterado precocemente em individuos com
predisposicao para o desenvolvimento de hipertensdo arterial, e que o
aumento do tdnus simpatico pode ter um importante determinante

genético.>1?
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Como a hipertensao arterial € multifatorial (fig1), a atividade simpatica
aumentada pode interagir com outros fatores que contribuem para o
desenvolvimento e manutengao da hipertensao arterial. Por exemplo, tém-se
demonstrado que as catecolaminas liberadas pelos nervos simpaticos, além
de aumentarem o ténus dos vasos de resisténcia nas fases iniciais da
hipertensdo, também sao capazes de estimular mecanismos tréficos nos
vasos, levando a hipertrofia vascular, induzindo a um maior aumento da

resisténcia vascular periferia, reforcando o quadro de hipertensao

arterial.’>14
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Figura 1. Fatores que interagem na determinacgao da pressao arterial DC e RVP
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Reforgando a importdncia do sistema nervoso simpatico no
desenvolvimento da HAS, observagdes clinicas sugerem que individuos
hipertensos ou com predisposicao para desenvolver hipertensdo arterial,
apresentam mais estresse e respondem de forma diferente a ele*''>'6. A
prevaléncia da hipertensao arterial pode ser até 5 vezes maior em alguns
grupos de individuos que trabalham ou vivem em situagdes estressantes,
quando comparados com individuos afastados destas situacbes 17Jovens
hipertensos tendem a ser hiperresponsivos ao estresse e, em estudos de
Framingham, homens que apresentam HAS aos 18 e 20 anos tendem ser
mais ansiosos e mais agressivos. Entretanto, existe uma grande dificuldade
em se atribuir ao estresse (e consequente aumento da atividade simpatica)
um papel exclusivo no desenvolvimento da hipertensdo arterial nestes
individuos, uma vez que outros fatores de risco associados ao
desenvolvimento da HAS, dentre eles a obesidade, sedentarismo, tabagismo
também estdo presente. Apesar destas evidéncias, em animais de
experimentagdo, nao se conseguiu demonstrar que a hiperatividade
simpatica isolada, seja capaz de provocar hipertensdo arterial.'”'®'® Uma
importante alteragdo no sistema nervoso autbnomo que pode influenciar
diretamente o tonus simpatico é a alteragdes no controle reflexo mediado
pelos barorreceptores, que se detecta em qualquer forma de hipertensao
estabelecida. Quando a presséao arterial € mantida elevada por um periodo
longo (HAS) os pressoreceptores se adaptam a este novo estado
hemodinamico' por meio de alteragdes funcionais e estruturais. Os

hipertensos apresentam menor sensibilidade do baroreflexo, e desta forma
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as variagbes agudas da pressao arterial ndo sao tamponadas porque nao
sofrem variagcdes na freqléncia cardiaca e na resisténcia vascular periférica
de forma adequada. E provavel que a menor sensibilidade do baroreflexo
observada nestes pacientes seja o principal determinante da maior
variabilidade da pressdo arterial, que ira influenciar negativamente,

culminando e lesdes dos 6rgéos alvo.®'8202!

A pressao arterial € resultado de uma complexa interagdo entre o
meio ambiente sobre a expressdo de numerosos genes. A contribuicao de
determinantes genéticos no aparecimento da HAS?® ¢ estimada em 30% a
50 % e pode ser demonstrada em estudo entre gémeos e familias de
hipertensos®. A expressdo de um gene ocorre a nivel celular e € modificada
pela acdo de outros genes e do meio ambiente que influencia o
funcionamento das células, tecidos, 6rgaos e conseqlentemente, suscitando
uma maior ou menor expressao de determinado gene. Isto, com certeza,
diminui o efeito de um unico gene sobre a regulagdo da PA. Conhecem-se
hoje, varios genes associados a regulacdo da pressdo arterial; e que
influenciaram o aparecimento de fendtipos intermediarios. Muito estudados
sdo o0s genes da enzima de conversdo da angiotensina, do
angiotensinogénio, adrenoreceptor beta-2, alfa-aducina, Oxido nitrico
endotelial sintase, alfa 2 adrenoreceptor, beta1 adrenoreceptor, hormonio de

crescimento, receptor tipo 1 da angiotensina 2, entre outros.?

Além da participacdo no desenvolvimento e manutengcao da HAS, o

desequilibrio do sistema nervoso autonémico tem-se revelado importante
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componente da fisiopatologia de varias doengas. Uma das maneiras
utilizadas para se estudar o balango autonémico no sistema cardiovascular &
pelo estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca ou da pressao arterial. O
aumento da variabilidade da pressao arterial esta associada a um maior grau

de aterosclerose carotidea®>?4?°

e a um aumento da mortalidade por doencga
cardiovascular?®®. Quanto maior a magnitude da variabilidade da PA, pior o
prognostico®. A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) tem sido alvo de
grande interesse. Desde 1965 tem sido verificada uma relagcédo na alteragao
dos batimentos cardiacos com ma evolugao fetal®®. Posteriormente, varios
outros estudos também revelaram que a redugdo na VFC é um forte e
independente preditor de mortalidade em individuos com cardiopatia

isquémica.?®>"

De forma importante, no estudo de seguimento populacional de 36
anos em Framingham®? detectou-se que a mortalidade cardiovascular entre
pacientes hipertensos apresenta uma relagéo direta com o incremento da

freqiiéncia cardiaca no periodo analisado.?”2%3031

A hiperatividade simpatica para o coragdo é preditora de eventos
cardiovasculares em pacientes com infarto do miocardio (ATRAMI)*® e com
insuficiéncia cardiaca. O aumento da atividade simpatica durante as
primeiras horas da manha, também ¢é parcialmente responsavel pela maior
ocorréncia de morte subita, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio

nas primeiras horas da manh3.>*>%°



INTRODUCAO 11

1.4 - Receptores adrenérgicos e muscarinicos no controle do
sistema cardiovascular

A atividade simpatica central e a periférica € mediada pela producgao e
liberacdo das catecolaminas, adrenalina, noradrenalina e dopamina, que
atuam em receptores adrenérgicos (ADR) que se localizam tanto no sistema

nervoso central (SNC) quanto no componente periférico.

A maior parte das terminagdes simpaticas pos-ganglionares utiliza a
noradrenalina como transmissor. As principais catecolaminas sdo formadas
pela hidroxilagao e decarboxilagdo dos aminoacidos fenilalanina e tirosina. A
fenilalanina hidroxilase, encontrada primariamente no figado, cataboliza a
reacdo fenilalanina para tirosina, que é transportada para neurbnios e
hidroxilada e decarboxilada para formacao de dopamina. A dopamina entra
nas vesiculas onde é convertida para norepinefrina pela dopamina-b-
hidroxilase. A noradrenalina € armazenada em vesiculas granulosas no
botdo sinaptico; o potencial de agdo causa o influxo de Ca2+ para a
terminagao nervosa e com subsequente fusao da vesicula com a membrana
plasmatica e exocitose da NA na fenda sinaptica.®” A noradrenalina na fenda
sinaptica ira ativar os receptores adrenérgicos na membrana pds-sinaptica,
isto €, na célula efetora (receptores adrenérgicos pos-sinapticos tipo a e p) e
também na membrana pré-sinaptica, isto €, da propria terminagdo nervosa
(receptor adrenérgico pré-sinapticos a2). A estimulagdo dos receptores
adrenérgicos pos-sinapticos causam modificagdo do estado funcional das

células efetoras; por exemplo: no né sinusal causam aumento da frequéncia
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de despolarizagdo das células do marca-passo cardiaco acarretando
aumento da frequéncia cardiaca. Ja a estimulagcdo dos receptores
adrenérgicos pré-sinapticos causam uma inibicdo da liberagdo exocitética
adicional da noradrenalina, diminuindo, portanto a atividade simpatica (efeito

de retroalimentacao negativa).

Os receptores adrenérgicos alfa (a) adrenérgicos se apresentam na
forma de dois subtipos: alfal (a1), alfa2 (a2), e os beta (B) adrenérgicos
apresentam os subtipos betal (B1) e o beta2 (B2). Estes receptores estao
distribuidos de maneira diferente no corpo humano e apresentam funcdes

distintas.®’

Os receptores adrenérgicos a1 sao em sua grande maioria pos—
juncionais; quando presentes na parede dos vasos sanguineos levam a
vasoconstricdo e quando no coragdo aumentam o inotropismo. Apesar de
existirem outros receptores adrenérgicos nos vasos (2, € em menor numero
a2) a reposta predominante do estimulo simpatico vascular é decorrente do

efeito da estimulacéo do receptor a1.%

Verificou-se recentemente, a existéncia de trés sub-tipos de
receptores al: al1A, a1B, a1D, que sao codificados por genes que se

394041~ Acredita-se

encontram nos cromossomos 8, 5 e 20 respectivamente
que a diferenga farmacoldgica decorra das diferengas de susceptibilidade a
desensibilizacdo** dos receptores e ao fato de apresentarem limiares

distintos para seu down-regulation43. Um quarto sub-tipo de a1 foi detectado-

o all -que parece ser uma variagdo no estado de conformacdo do a1A*.
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Tem-se observado pouca diferenga quanto as suas fungdes fisioldgicas. Os
. ~ PN 38,45,46,47

receptores a1 tem um papel crucial na regulagao do tébnus vascular

pois, mesmo em repouso, O tdénus simpatico mantém um estado de

contracdo sustentada dos vasos mediada pela ativagcado desses receptores;

quando a atividade simpatica € inibida ha queda significativa da PA.

No coragdo, a presenca do receptor adrenérgico a1l tem sido
demonstrada nos ventriculos direito e esquerdo, porém a sua densidade é
muito inferior que o dos receptores B adrenérgicos*®. Os estudos sobre vias
de sinalizagao intracelular tém revelado que a ativagao do receptor a1 nao
aumenta o AMPc, indicando que o sistema “proteina Gs / adenilciclase /
AMPc” nao esta envolvido. Foi verificado que no coragdo de humanos, a
noradrenalina leva a um aumento na formagao do fosfato inositol através da
sua acgao no receptor a1, com um provavel efeito inotropico positivo. Sugere-
se que os receptores a1l se acoplam primariamente a via “proteina Gi
insensivel a pertursis / fosfolipase / inositol trifosfato/diacilglicerol
(plc/ip5/dag)*. Estudos experimentais, demonstraram que este efeito é no
maximo 15 a 35% do efeito evocado pelo estimulo dos receptores f
adrenérgicos. Foi verificado também, a participacdo dos receptores a1 no

desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda.*®

Os receptores adrenérgicos o2 estido presentes em maior numero
na porgédo pré-juncional, tanto a nivel central quanto periférico, onde tém a
funcdo de realizar a retroalimentagdo negativa para liberacdo de NA na

fenda sinaptica® .Portanto, sdo fundamentais para a regulagcédo da liberagao
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de catecolaminas na fenda sinaptica, modulando a transmissao da atividade
simpatica ao coragdo e para os vasos.>® Recentemente, foram diferenciados
trés sub-tipos de receptor a2: alfa 2A (a2-a), alfa 2B (a2-b), alfa 2C (a2-c),

que s3o codificados nos cromossomos 10, 2 e 4 respectivamente®’.

Os receptores sao glicoproteinas homodlogas, integrantes da
membrana celular. A sequéncia de aminoacidos no interior da terceira alga
citoplasmatica, parece ser particularmente importante para a interagdo entre
o receptor e a proteina G adequada e, variagdes na sequéncia dessa regiao
levam as caracteristicas distintas em cada subtipo de receptor a2, refletindo
em diferentes funcbes. Estes receptores apresentam diferencas
farmacolégicas quando em contato com alguns antagonistas e estas
diferencas tém sido utilizadas para caracterizar os subtipos dos a2 em
diferentes tecidos®®. Ainda que os receptores a2 estejam presentes em
maior numero na porgao pré-juncional, dependendo da espécie estudada, os
subtipos do receptor a2 sofrem variagbes na sua concentragdo e
localizag&o. Por exemplo, no atrio e na veia cava de ratos encontra-se o
subtipo a2-b, enquanto que no atrio direito e no cortex renal de humanos
tem-se o subtipo a2-c.>> Em diversos outros tecidos sdo encontrados
receptores a2 em locais pds-juncionais como na veia cava, aorta, coragao,
pulmao, gordura, rim, préstata, célon.’**” A estimulagdo dos receptores a2
acarreta diferentes efeitos, dependendo do local em que se encontram: a
estimulagcdo dos receptores a2 presentes na musculatura lisa dos vasos
pode diminuir a contratiidade do vaso; nas ilhotas pancreaticas (células

beta) reduz a secregdo da secretina; e nas plaquetas induz a agregacgéao
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plaquetaria.®® Vale ressaltar que, assim como os receptores a1, os
receptores a2, também apresentam distintos comportamentos quanto a

down-regulation.*®

In vivo, os receptores a2 sao componentes essenciais na regulagao
da fungdo cardiovascular®. Estes receptores, e em especial os receptores
a2-c, sao fundamentais para a regulacao pré-sinaptica do SNC influenciando
a transmissdo da atividade simpatica ao coracdo e para os vasos.**>* A
atividade simpatica central e o controle da pressao arterial tém influéncia
ténica controlada pelos receptores a2-a localizados em algumas regides do
SNC, mais precisamente, no tronco cerebral®’. Estes receptores também

vém sendo relacionados a regulagéo do metabolismo de glicose e lipideos e

a HAS 578

No coragado, tanto a existéncia quanto o papel dos a2 receptores
ainda é controverso. Estudos funcionais tém demonstrado a existéncia do
receptor a2 pre-sinaptico mediando a liberagédo de NA no atrio de coragao
humano. Entretanto, até hoje ndo se sabe realmente qual é o subtipo

envolvido nesta fungéo.*®

Os receptores beta adrenérgicos 3 sao subdivididos em B1, 32 e 33
codificados por genes localizados respectivamente nos cromossomos 10, 5
e 8%, Estes receptores se diferenciam conforme a sua fungao e localizac&o;
porém na maioria das vezes interagem entre si. Além de sua existéncia no
coragao, os receptores 31 estdo localizados nas adjacéncias imediatas das

terminagbes nervosas adrenérgicas nos 6rgaos alvo periféricos, isto €, nos
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rim, arteriolas, coronarias, musculo esquelético, pulmonares, visceras
abdominais.*® Da mesma forma, os receptores B2 distribuem-se em diversos
orgaos (sistema genito-urinario, pulmdes, gorduras) além dos vasos
sanguineos e coragdo. Quando na parede dos vasos a sua estimulagao se
associa a vasodilatagao, e no coragao participam do aumento do inotropismo

e cronotropismo.>%5364

No coracdo de humanos, tanto o 1 quanto o (2, coexistem,
entretanto ha o predominio do B1. A relagdo entre receptores p1: 2 varia
muito, com um predominio de 1 (60-70%) sobre 32 (40-30%) nos atrios e
nos ventriculos (81 70-80% e B2 30-20%)®. Delmonte e cols. demostraram a
coexisténcia do B2 e B1 nos cardiomidcitos de ventriculo humano®. De
forma importante, Rodefeld e cols. demonstraram que no né sinoatrial a
densidade de receptores B € cerca de 3x maior que no atrio adjacente.
Embora o receptor 1 predomine também nos atrios, a densidade do

receptor B2 é 2,5 vezes maior no No-Sinoatrial comparado ao tecido atrial®.

Os receptores adrenérgicos B1 e B2 induzem respostas
cardiovasculares mediadas pela acdo da NA e ADR. Independente 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
produzem um aumento no influxo de calcio (iCa, if) para dentro da célula.
Estudos recentes tém demonstrado que a estimulacdo beta adrenérgica

também aumenta o influxo de potassio (iK). O estimulo beta agonista
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aumenta o potencial de agcdo no NSA assim como a PKA, abreviando a
duracéao do potencial de acao e levando a um efeito inotrépico e cronotropico

positivo tanto in vitro quanto in vivo.>®

Embora haja um predominio no coragdo do B1 justificando sua
importancia, € interessante salientar que o receptor B2 exibe um
acoplamento funcional com a adenil ciclase bem maior que o B1 sugerindo
que a adenil-ciclase é preferencialmente ativada pelo estimulo da 2 (B2 é

)'51

mais eficiente Esta observagao tém sido feita no atrio direito e no

6869 mas o mecanismo relacionado ainda ndo é

ventriculo de humanos
conhecido. Estudos experimentais tém verificado que esta diferenca pode
ser justificada por diferencas na compartimentalizacdo do AMPc produzido

dentro dos cardiomiocitos.

Experimentos in vitro utilizando estimulagao elétrica em midcitos do
ventriculo e do atrio demonstraram que tanto os receptores 1 quanto 2
apresentam efeito inotropico positivo no atrio e no ventriculo. Porém,
enquanto que no atrio direito e esquerdo o estimulo inotropico maximo é
igual entre os dois receptores (31 e B2), nos ventriculos somente a
estimulacdo do receptor B1 consegue o efeito inotrépico maximo. A
estimulacdo farmacolégica com catecolaminas, evidenciou que a
isoprenalina e adrenalina conseguem evocar o efeito inotrépico positivo
maximo nos dois receptores, enquanto que a NA (o principal
neurotransmissor do sistema nervoso simpatico), induz seu efeito inotrépico

positivo maximo predominantemente via p1.%”
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A distribuicdo dos receptores [ no coragao pode se alterar de maneira
heterogénea em situacdes patoldgicas ou pela influéncia de medicamentos,
levando a uma diminuigdo no seu numero de maneira seletiva. A diminuigao
na densidade dos receptores se da em situagdes de excesso de estimulo
como na hiper-atividade simpatica mediada pelo aumento excessivo de
catecolaminas. Este fendmeno é denominado de down-regulation. E
importante ressaltar que todos estes receptores participam do processo de
down-regulation, entre si. E cada receptor apresenta um comportamento
distinto em relagdo a down-regulation’®, sendo demonstrado em varios
estudos que esta é uma das grandes diferencas fisioldgicas de cada
receptor.”® Embora o receptor B3 tenha sido encontrado nos vasos
sanguineos, realmente pouco se sabe de sua real presenga e importancia
com relagdo ao sistema cardiovascular. Atualmente € reconhecida a
participacdo dos receptores B3 no metabolismo de lipideos.*® Recentemente,
tem-se sugerido a existéncia de outro B receptor: B4, presente no tecido
adiposo marrom e mediando uma estimulagdo maxima lipolitica’’ entretanto,
ainda se discute se este tipo de receptor nada mais é que um estado

particular do receptor 1.

Receptores muscarinicos: existem 5 tipos de receptores
muscarinicos (M). No coragdo a forma predominante é o tipo 2 (M2). A
estimulagcdo deste receptor pelo neurotransmissor do sistema nervoso
parassimpatico, a acetilcolina, leva a um inotropismo e cronotropismo
negativos no atrio, enquanto que no ventriculo acarreta somente inotropismo

negativo.
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No atrio humano a ativagdo do receptor M2 estimula a abertura de
canais de potassio na membrana das células causando o influxo de uma
corrente positiva para dentro da célula (ik) levando a uma hiperpolarizagao
da membrana, e como consequéncia reducdo na freqiéncia de
despolarizacao celular e diminuicdo da freqliéncia cardiaca. Tanto no atrio
quanto no ventriculo, a ativagdo dos M2 acoplada a proteina G inibitéria Gi,
a toxina pertursis (ptx-sensitive g-protein gi/go) leva a inibicdo da
adenilciclase inibindo aumento do AMPc intracelular, levando a uma redugao
na corrente do L-type ca2+ e parece ser este 0 mecanismo predominante
de inibir forca de contragdo. Os M2 sao encontrados 2,5 vezes mais no atrio

que no ventriculo, e ndo existe o fendmeno de down-regulation na IC. *®

1.5 - Polimorfismos dos Receptores B2 Adrenérgicos

Na populagcdo em geral encontram-se frequentemente mutagdes 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 baseados no mapeamento
de polimorfismos de nucleotideo unico (SPN) foi possivel detectar cerca de
80% de todos os polimorfismos do acido desoxirribonucleico (DNA),
geralmente tendo somente duas variantes (alelos) facilitando sua analise.

Um polimorfismo ocorre quando ha uma troca na sequéncia de bases
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nitrogenadas localizadas no DNA de cromossomos homologos, presente em

pelo menos 1% da populagdo. "

A presenca de determinados polimorfismos pode ter uma repercussao
funcional relacionada ao produto final do gene, que pode ser mensuravel e
ter participagcdo em algumas alteragbes relacionadas a um estado
patolégico. Por exemplo, determinou-se que o polimorfismo inser¢cao/delegcao
(I/D) do gene da ECA tem uma capacidade de codificacdo variada deste
gene, o que leva a uma alteracdo funcional na atividade plasmatica e
tecidual da enzima de conversao da angiotensina73. Nao obstante, a
correlagcdo direta entre polimorfismos e a presenca de determinados
fendtipos em estudos genéticos populacionais € muito dificil; provavelmente

pela fragilidade em se determinar a relagao causa-efeito.

Muitos genes estdo envolvidos na regulacéo da atividade simpatica e,
dependendo da sua expressao, pode-se ter uma implicacdo funcional
diferenciada. Estudos sobre o sistema adrenérgico vém fortalecendo a
hipétese de que variantes genéticas dos adrenoreceptores centrais ou
periféricos tém um papel na fisiopatologia de doengas cardiovasculares
como a HAS™"" Isto pode ocorrer por uma maior expressdo destes genes
levando ao aumento do tbnus simpatico ou uma predisposicdo a um maior
incremento da atividade simpatica frente a situacbdes de estresse. Uma vez
que a participacdo e a fungdo dos receptores adrenérgicos tem sido
amplamente reconhecida, muito se tem pesquisado sobre a influéncia dos

polimorfismos destes receptores na regulagéo cardiovascular em humanos.
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Como mencionado, os receptores adrenérgicos 32 (cujo gene localiza-se no
cromossomo 5) tém papel importante na regulagdo da fungao
cardiovascular. Estudos recentes demonstraram que os receptores (2
apresentam diferentes polimorfismos’®. A possibilidade de que alteracdes na
expressao ou propriedades dos receptores adrenérgicos 2, devido a um
SNP, possa influenciar a fungao cardiovascular, ou contribuir para a
fisiopatologia de diversas doengcas como HAS, insuficiéncia cardiaca,
obesidade, diabetes tipo Il ou asma, € uma idéia que tem atraido muito

interesse nos dltimos 10 anos.”®

Até o momento foram descritos 19 tipos de polimorfismos dos
receptores adrenérgicos B2 (Leineweber 2004) sendo que pelo menos 3
apresentam alteragdes funcionais. Duas mutacbes de SNP que sao de
interesse no presente trabalho estdo localizadas dentro de regides
codificadoras, na posigao 46 (Arg/Gly, freqiéncia do alelo 0,40/0,60) e na
posicao 79 (GIn/Glu, frequéncia do alelo 0,55/0,45) e tém como regiao
regulatéria imputada a regiao extracelular do receptor amino-terminal. Estes
polimorfismos ja foram previamente avaliados na literatura com relagao a
participacdo em respostas de dilatagdo vascular e em menor grau com

relagao ao controle da frequéncia cardiaca e da pressao arterial.
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Posicédo SNP Posicao Substituicao Regiao
Imputada AA AA regulatéria

(Regiao codon)
46 A/G 16 Arg — Gili Terminal N

79 C/IG 27 GIn - Glu Terminal N

Modificado de Liggett 1995

A = adenina, G = guanina, C = citosina, Arg = arginina,Gli = glicina, GIn = glutamina, Glu = acido
glutémico

O polimorfismo do receptor B2 tipo GIn27Glu ocorre em decorréncia
da troca do nucleotideo arginina (A) pelo nucleotideo guanina (G) no gene,
com consequente substituicio do aminoacido glutamina (GIn) pelo acido
glutdmico (Glu) quando da sintese protéica. A presenca do aminoacido

glutamina (GIn) é considerado o tipo selvagem ou seja, o alelo mais

freqiente na populagdo, e a presengca do acido glutdmico (Glu) é

considerada a mutacgao (o alelo menos frequente na populacgao).

O polimorfismo do receptor B2 Arg16Gly ocorre em decorréncia da
troca do nucleotideo citosina (C) pelo nucleotideo guanina (G) no gene, com
consequente substituicdo do aminoacido arginina (Arg) pela glicina (Gly)
quando da sintese protéica. A presenga do aminoacido arginina (Arg) foi

inicialmente, considerado o tipo selvagem, porém atualmente se observou

que, na verdade, este alelo € o de menor frequéncia, o que o colocaria na
posicado de mutante; apesar disto ele permaneceu com a classificacdo de

tipo selvagem, por ter sido assim inicialmente descrito.”
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Importéancia funcional dos polimorfismos do receptor 32

De um modo geral, a diferenga funcional nestes receptores
adrenérgicos (2, se deve a uma alteracdo na sensibilizacdo e down-
regulation destes receptores frente a agonistas 2 exdégenos assim como

catecolaminas enddgenas.

Estudos in vitro demonstraram que o polimorfismo 2 GIn27Glu nao
influencia a ligagdo do receptor com NA, nem as resposta de ativacao
maxima da adenilciclase induzidas pelo isoproterenol. Entretanto, ele
confere uma maior resisténcia ao fendbmeno de downregulation (diminuigao
do numero de receptores disponiveis nha membrana celular decorrente da
internalizacdo desses receptores) induzido pela estimulacdo pelas

catecolaminas.

Sugere-se que a conformacgao alterada do receptor; associada a
variante Glu27 pode resultar numa alterada susceptibilidade do receptor a
degradacao. Desta forma, especula-se que a responsividade do receptor 2
seja maior em individuos com o polimorfismo Glu27 que nos individuos com
o polimorfismo GIn27, devido a sua menor down regulation pelas

catecolaminas.®°

Estudos ex vivo sobre a desensibilizacdo das variantes GIn27Glu e
Arg16Gly do receptor B2 em diferentes tecidos humanos produziram

resultados conflitantes. Chong e cols.®’ demonstraram que em mastdcitos



INTRODUCAO 24

pulmonares humanos as formas mutantes do receptor 2 (Gly16 e Glu27)
sao resistentes a dessensibilizacdo induzida pelo isoproterenol, comparadas
com os tipos selvagens (Arg16 e GIn27). Por outro lado, Moore e cols.®
evidenciaram que os receptores B2 com o alelo Glu27 tinham maior

desensibilizagcao que os receptores 32 com GIn27.

Com relagcdo ao polimorfismo 2 Arg16Gly estudos in vitro
demonstraram que a presenga do Gly16 leva a um aumento na capacidade
da down regulation (menor densidade de receptor) quando comparado com
Arg16%°. In vivo em modelo dinamico, o que se vé& funcionalmente é que
apesar de a down regulation ser maior no alelo Gly16, funcionalmente, a
resisténcia ocorre mais no grupo Arg16. Isto pode ser justificado pela acao
das catecolaminas endogenas, que tem maior ligacdo e down regulation
para o alelo Gly16 e ndo para o Arg16, fazendo com que quando se
administra uma agonistas B2 exdgeno, a reposta de desensibilizagdo 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 vasodilatacdo, ou taquifilaxia a agonistas 2%,

A implicagao clinica destes 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 B2 (Arg16Gly e
GIn27Glu), ndo se observou diferenga na vasodilatagdo maxima induzida por

B2 agonistas, como a terbutalina; porém ocorreram diferengas na
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sensibilizagdo a esta droga. Os individuos com haplétipo selvagem
(Arg16Arg/GIn27GIn) apresentaram maior sensibilidade quando comparados
com Gly16Gly/GIn27GIn e Gly16Gly/Glu27Glu em resposta a administragao
venosa da terbutalina. Por outro lado quando se administrou o 2 agonistas
por via oral (uso crdnico), observou-se que com o tempo ocorreu uma maior
desensibilizagdo para Arg16Arg/GIn27GIn versus Gly16Gly/GIn27GlIn, e
quase ausente para Gly16Gly/Glu27Glu, levando a uma taquifilaxia ou
resisténcia a acao destes receptores para 32 agonistas. Outros estudos ja
demonstraram a influéncia do alelo Arg16, tanto heterozigoto quanto
homozigoto, na desensibilizacao em resposta ao uso cronico de [2

agonistas (Arg16Arg e Arg16Gly).2®

A influéncia destes 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
vasodilatacao arterial e venosa ao isoproterenol (estudo de fluxo sanguineo

em braco) que a forma homozigota Glu27 e Gly16%

Recentemente o 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 uma maior vasodilatagdo muscular em resposta stress mental
e handgrip exercicio (Gly16/Glu27>Gly16/GIn27 e >Arg16/GIn27), o que foi

atribuido a presencga do alelo Glu27, e ndo ao Gly16. Nao houve diferencga
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na concentragdo das catecolaminas, perfii metabdlico e na atividade

simpatica por microneurografia.

Em relacdo a pressao 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 sistélica e PA diastdlica a infusao
maxima de terbutalina e sem alteragao na FC. A vasodilatagdo avaliada pela
pletismografia foi menor no grupo Gly16, apés infusdo de terbutalina.

Quando avaliado o cédon 27 ndo houve diferenca entre os dois grupos®’

Boerwinkle e cols estudaram 2500 pessoas de 5889 familias, e
encontraram maior susceptibilidade em desenvolver HAS nos portadores do
alelo Gly16 e Glu27.”%%°" Outros estudos ndo mostraram resultado

semelhante.

Estudos avaliando a influéncia metabdlica destes polimorfismos
mostraram que a presenca do gendtipo homozigoto Glu27 associava-se a
alteracbes metabdlicas, como maior peso em mulheres. Em homens a
presenca do alelo GIn27 é que se relacionou a obesidade® %2, 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 associagao
entre o maior nivel de glicemia de jejum, assim como uma maior prevaléncia
de DM com a presencga de pelo menos, um alelo Arg16 (p<0.05). O cédon 27

nao influenciou o perfil metabdlico para glicemia.*?

Castellano et al.>> demonstraram em uma populagdo de caucasianos-

italianos, entre 35 e 64 anos de idade; que a presenca de dois
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polimorfismos (estudo de haplétipos), na sua forma homozigota para
Arg16/GIn27, esteve relacionada a maior nivel pressérico MAPA (p=0,03). O
interessante foi que quando se separaram os 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). Este fato
pode ser justificado pois outros estudos sugerem que a hiperatividade
simpatica é principalmente observada em individuos jovens hipertensos,
quando se verifica um aumento na atividade simpatica periférica e maior
nivel circulante de catecolaminas.®* Este estudo levanta uma questdo
importante que é da influéncia da idade na repercussdo funcional dos

receptores 2.

Estudos associando variabilidade da FC ainda sao escassos quando
se discuti o papal dos polimorfismos B2. A influéncia hereditaria na FC ja foi

demonstrada'®®®

sendo que, a influencia genética pode explicar a variagao
da FC em 24% african americans e 27% brancos. Em um estudo recente®,
a presencga do alelo Arg16 foi responsavel por um aumento de 1,32 bpm a
mais em individuos sadios enquanto que em hipertensos, ter o alelo Arg16,

foi responsavel por um decréscimo e 2,17 na FC. Apesar de nao se ter uma

l6gica neste resultado, é fato a presencga deste gendtipo na regulagéo FC.
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Em resumo,

Existe uma correlacao fisiopatoldgica entre aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico com hipertensdo arterial sistémica e
insuficiéncia cardiaca, e que todas estas alteragdes sdo marcadores

de mau progndstico cardiovascular.

O mecanismo pelo qual o sistema nervoso simpatico atua nos érgaos
efetores (vasos e coragdo) € pela liberagdo de catecolaminas na
sinapse do 6rgao efetor onde se ligam a receptores especificos;
existem varios tipos de receptores adrenérgicos cuja ativagdo causa
diferentes efeitos nas células efetoras; genes de varios receptores
adrenérgicos e também grande parte de seus polimorfismos ja foram
determinados e, finalmente, existem evidéncias de que diferentes
polimorfismos estdo associados a diferentes graus de atividade do
receptor a nivel celular, promovendo altera¢gdes na fungcdo do 6rgéao

com impacto variavel no sistema que os integram.

Ha evidéncias que alguns polimorfismos dos receptores adrenérgicos
apresentam correlagdbes com aspectos funcionais do SNS e com
estados patoldgicos relacionados com hiperatividade simpatica
(elevagao da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, dos niveis
circulantes de noradrenalina, hipertrofia do ventriculo esquerdo), tanto

em animais quanto em humanos;
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e E fundamental o estudo da prevaléncia e do significado funcional da

presenga de diferentes polimorfismos em diferentes populagdes.

e Para a anadlise da consequéncia funcional de determinados
polimorfismos de receptores adrenérgicos, é conveniente estudar um
grupo de individuos com minimas alteragdes em sistemas (no caso
cardiovascular) que ja estejam modificando resposta simpatica
consequentemente deve se dar preferéncia para o estudo de jovens

normotensos.

Portanto, o objetivo de nosso estudo é o de avaliar a presenga de
polimorfismos do receptor adrenérgico 32, isolados ou em associagdo, em
uma populagdo de jovens normotensos. Correlacionando-os com o padréao
hemodindmico da circulacdo, com a atividade simpatica e com o perfil

metabdlico.



2. HIPOTESE DO ESTUDO
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A presenca dos polimorfismos do receptor adrenérgico 2 pode estar
associada a diferengcas em fenotipos que tenham uma ligagdo direta com a
atividade simpatica, como no padrdo hemodinamico e no balancgo
autondmico na situacido de repouso e/ou durante manobras que estimulem o
aumento da atividade simpatica. Fendtipos relacionados ao metabolismo de
lipides e glicose, que estdo também ligados a atividade simpatica, podem

também sofrer influéncias dos polimorfismos do receptor adrenérgico 2.



3. OBJETIVOS
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1.

Correlacionar a presenga dos polimorfismos receptor 32 tipo GIn27Glu e
tipo Arg16Gly, de forma isolada e em associagdo, com variaveis
funcionais hemodindmicas e marcadores da atividade autonémica,
durante repouso e em respostas a manobras que estimulam o sistema

nervoso simpatico em jovens sadios normotensos.

Correlacionar a presenga dos polimorfismos do receptor 32 tipo GIn27Glu
e tipo Arg16Gly, de forma isolada e em associacdo, com variaveis
antropomeétricas [indice de massa corporea (IMC), circunferéncia
abdominal (CA), relagdo cintura quadril (RCQ)] e perfil metabdlico
(dosagem sérica do colesterol total e fragdes, triglicérides, glicemia de
jejum e insulina) e bioquimico (creatinina, potassio, taxa de hemoglobina

e hematocrito).



4. METODOS
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Entre o periodo de dezembro do ano de 2004 até margo de 2006,
realizou-se um estudo transversal onde foram incluidos 219 individuos

jovens sadios.

Para o calculo do tamanho da populagcdo a ser estudada foram
utilizados dados de literatura sobre a prevaléncia dos polimorfismos de
interesse em diferentes populagdes. Foi calculado o numero suficiente da
amostra de 189 individuos. O tamanho da amostra utilizado foi de 218

individuos, suficiente para demonstrar diferencas nas variaveis interessadas.

O recrutamento foi realizado por meio de divulgacao direta em
Universidades localizadas na cidade de Sao Paulo; divulgacao interpessoal
em ambiente de trabalho e de lazer; e via divulgacdo por e-mail em
instituicdbes publicas de trabalho, respeitando-se sempre as normas

preconizadas para a boa pratica clinica e de ética em pesquisa.
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4.1 - Casuistica

Foi composta por individuos jovens, a maioria estudantes
universitarios, moradores na cidade de Sao Paulo. Os que aceitaram
participar do estudo foram submetidos a uma entrevista pelo pesquisador.
Quando preenchiam os critérios de sele¢cdo eram entdo incluidos no

protocolo. Um total de 218 individuos completaram o estudo.

4.2 - Critérios de Selecao

Critérios de Inclusao: Jovens, moradores na grande Sao Paulo, idade entre
18 anos e 30 anos, sadios (sem doengas cronicas em atividade ou em uso

de medicamento), sem limitagado de raga ou sexo.

Critérios de Exclusao: portadores de doencgas crénicas com ou sem uso de
medicamentos, gravidez, incapacidade fisica ou mental-intelectual que
impossibilitasse a realizagdo das manobras (respiragao controlada ou teste

de inclinagao postural) julgada pelo pesquisador.

O Estudo foi submetido & avaliagdo e aprovacao pelo Comité de Etica
e pesquisa do Instituto do Coragdo e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo. Todos os voluntarios que aceitaram participar
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do estudo foram informados sobre a pesquisa, leram e assinaram o termo de

consentimento.

4.3 - Métodos - Execucao da Pesquisa

A coleta dos dados ocorreu de dois momentos: Fase | e Fase Il

FASE | — Constou da avaliagao clinica, da coleta de sangue para analise dos
polimorfismos e da avaliagdo hemodinamica e autonomica. Esta fase foi
realizada no Laboratdrio de Pesquisa Clinica da Unidade de Hipertensao do

InCor, FMUSP.

Os voluntarios foram orientados a comparecer ao Laboratério de
Investigacao Clinica pela manha, se abstendo de café ou alcool nas 12h que
antecedia o exame. Deveriam também ingerir cerca de 500ml de agua
filtrada antes de sairem de casa, quando a caminho do InCor. Quando eram
admitidos na sala de exame, assinavam o termo de consentimento pés-

informado.

4.3.1 Avaliacgao clinica

Foram coletadas informacdes através de avaliacdo clinica sumaria,
interessando antecedentes familiares pessoais e de habitos de vida, como

tabagismo e ingestdo de bebidas alcodlicas. A entrevista foi realizada pela
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meédica pesquisadora ou por duas pessoas previamente treinadas e
envolvidas na pesquisa (fisioterapeuta, médico). As medidas
antropométricas foram avaliadas segundo técnicas padronizadas. A medida
da altura e do peso foi realizada com a balanga comercial marca Filizola.
Posteriormente foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC) dividindo-se
o peso em quilogramas pela altura elevada ao quadrado (Kg/m?). Os valores
de IMC optados como pontos de corte para estratificacdo da populacdo em
estudo, como de risco para obesidade e sobrepeso foram adaptados da
classificagdo original da OMS 1995 (Organizacdo Mundial da Saude)
categorizados como risco para obesidade: abaixo do peso <18,5, normal

>18,5-24,9, sobrepeso ou pré- obeso >25 <29,9, obeso >30.

Foram também mensuradas como medidas de obesidade, a
circunferéncia abdominal (CA) e a relacéo cintura-quadril (RCQ); sendo os
valores obtidos por uma fita métrica, graduada em milimetros. Considerou-se
como referéncia da cintura, o ponto médio entre a borda do ultimo arco
costal e a crista iliaca; e a do quadril, a maior circunferéncia entre o quadril e
os gluteos. e a Relagdo Cintura-Quadril (RCQ). Sendo que CA <80cm e
RCQ <0,85cm sé&o considerados valores relacionados a baixo risco de
complicacbes metabdlicas e valores de CA 280cm e RCQ =20,85, estdo

associados a elevado risco para complicacdes metabdlicas.

A seguir era realizada a avaliagdo hemodinamica e autonémica, com
a seguinte sequéncia experimental: periodo basal e teste de inclinagao

postural (“Tilt Test”).



METODOS 39

4.3.2 Registro das variaveis hemodindmicas e do sistema nervoso
autondémico

A pressao arterial do consultério foi realizada com o individuo deitado
(posigao supina) apds pelo menos 10 minutos de repouso. Realizado no
membro superior esquerdo através do meétodo auscultatorio. Foi utilizado
para afericao esfignomanémetro de coluna de mercurio devidamente
calibrado. Os niveis de PA sao classificados de acordo com o Consenso

Brasileiro de Hipertens&o.”’

Os registros das variaveis hemodindmicas (pressdo arterial,
freqUéncia cardiaca, débito cardiaco e resisténcia vascular periférica) foram
feitos durante todo o protocolo experimental, de maneira continua batimento

a batimento cardiaco.
Sendo que os valores de referéncia para normalidade seréo:
PA <140/90 mmHG e DC=4 a 7l/min,
RVP tera como unidade: MU. medical unit em mmHg.s/ml.
RVP= p(press&o)/q(fluxo). RVP= MU= pam/dc x80=dyn.s/cm?®
Valor de Referéncia= 1,0 mmHg.s/ml.

A monitorizacao da pressao arterial foi realizada de maneira continua
e nao invasiva, com o monitor de pressdao FINOMETER (Finometer, FMS,

Finapres Medical System BV, Holland). O equipamento utiliza como principio
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basico a técnica de fotopletismografia digital (colocando-se um manguito de
pressao circundando a falange média dedo da méao esquerda) descrito por
Penaz e desenvolvido por Wesseling® para fornecer curvas de pressao
arterial de forma ndo invasiva e continua, batimento a batimento. O
equipamento € provido de um programa (software BeatScope) que é capaz
de gerar dados hemodinamicas como pressao arterial, frequéncia cardiaca,
débito cardiaco e resisténcia vascular periférica, tendo como base as curvas
de pressao arterial e dados do paciente como idade, sexo, peso e altura.
Ainda que esses valores sejam também indiretos e, portanto, aproximados,
existem informagdes na literatura sobre a validacdo deste método com
medidas diretas e invasivas, demonstrando boa acuracia e valores

99,100,101 (

sobreponiveis. Figura 2)

As curvas de pressao arterial obtida com o FINOMETER juntamente
com o sinal do ECG foram registradas simultaneamente em outro
computador provido de um sistema de aquisicdo e conversdo de sinais
biolégicos AT/MCA-CODAS (DATAC Instruments Inc., Akron, Ohio, EUA). A
freqUéncia de amostragem dos sinais foi de 1000Hz. Os sinais armazenados
foram posteriormente submetidos a uma rotina de analise para fornecer os
valores de variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial e da
sensibilidade espontanea do baroreflexo, que serdo descritas a seguir.

(Figura 3)

Para o registro da frequéncia cardiaca foram colocados trés eletrodos

no térax do individuo, nas posicoes bipolares, para captacdo de sinal
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eletrocardiografico na derivacdo CM5. Apds este sinal ser pré-amplificado
(General Purpose Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4), ele era convertido de

analogico para digital e, em seguida, armazenado para posterior analise.

O teste do estresse postural ou “tlt test” foi feito por meio da
inclinagcao (elevacao) passiva da maca a um angulo de 60° durante 15
minutos, se os individuos ndo apresentasse sintomas ou sen&o houvesse
nenhuma alteracdo compativel com a necessidade de interrompé-
lo.(conforme orientagbes padronizadas e vigoradas por normas de

realizacdo segura deste exame).

4.3.3 Sequéncia geral do protocolo: (Figura 4 e Figura 5)

e O voluntéario era posicionado em decubito dorsal horizontal em uma
maca reclinavel e monitorizado com os eletrodos para registro do
ECG, com o manguito de pressao arterial digital para registro das

curvas de pressiao no membro superior esquerdo

e Realizava-se a medida da pressao arterial de consultério,com

esfigmomandmetro no brago esquerdo para ajuste do FINOMETER.

e Realizava-se uma puncédo venosa no membro superior direito para

coleta de material sanguineo para as analises descritas a seguir.
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Apdés 30 minutos de repouso, iniciava-se a coleta do material
sanguineo para a genotipagem e dosagem das catecolaminas

séricas.

Iniciava-se entao, o registro das variaveis hemodinamicas em repouso
com o individuo respirando espontaneamente (denominado periodo

BASAL ou de REPOUSO) com a duragéo de 10 minutos.

Apos esse periodo permitiu-se um periodo de recuperagao, por cerca

de 5 minutos.

A seguir, a maca era inclinada a 60 graus e permanecia nessa
posicdo por 15 minutos (denominado periodo de “Tilt Test” ou
estresse postural). Esta fase era interrompida caso o voluntario
apresentasse qualquer tipo de desconforto ou sinais e sintomas de
baixo débito cardiaco, bradiarritmias ou mesmo queda dos niveis de

pressao arterial que justificasse a interrup¢ado do exame.

Apos este momento, retornava-se a maca a posicao de decubito
dorsal horizontal e realizava-se imediatamente a coleta de mais
material sanguineo para andlise da segunda amostra de

catecolaminas.

Em seguida era realizado um registro em decubito dorsal horizontal
por 10 minutos de recuperacdo, sendo o voluntario dispensado e

orientado a dar continuidade a fase Il do projeto.
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Figura 2. Registro FINOMETER
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Figura 4. BASAL (fase 1)
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Figura 5. Tilt Test (fase 1)
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FASE I

Esta fase constou da coleta de nova amostra de sangue para
realizacdo de analises laboratoriais em um outro dia, respeitando um

intervalo maximo de 30 dias entre as duas fases.

Os voluntarios compareceram ao Laboratoério de Analises Clinicas do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, ap6s 12 horas de
jejum, e realizaram coleta de sangue através de pun¢ao venosa periférica.
Foram realizadas as seguintes analises bioquimicas e metabdlicas: taxa de
hemoglobina e hematdcrito, creatinina, potassio, glicemia de jejum,

colesterol total e fragdes, triglicérides, potassio e insulina.

As técnicas de analise utilizadas sao padronizadas e utilizadas de

rotina pelo referido laboratdrio.

4.3.4. Métodos de analise dos dados autonémicos, das catecolaminas
e dos genétipos

Analise das catecolaminas

A andlise das catecolanimas séricas foi realizada no Laboraté6rio de
Nefrologia da UNIFESP, sob direcdo da Profa. Dra Dulce Casarini.
Noradrenalina (NOR), adrenalina (AD) e dopamina (DA) plasmaticas foram
dosadas utilizando-se cromatografia liquida de alta performance com

deteccédo eletroquimica (0,5 volts) (HPLC-ED), de acordo com técnica
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padronizada no Laboratério, segundo método descrito por Naffah-
Mazzacoratti e cols., 1992'®. O sangue foi coletado na presenca de
heparina e mantido a 40C até centrifugacao em centrifuga refrigerada a 40C

por 10 min (3000rpm). O plasma foi congelado a —700C até ser processado.

O sistema de HPLC consiste de uma bomba modelo LC-10AD VP e
um detector amperométrico L-ECD-6A e um injetor Rheodyne com “loop”
com capacidade de 100 uL. Os cromatogramas foram registrados e
integrados pelo proprio Software HPLC VP. Acoplado a esse sistema foi
utilizada uma coluna de fase reversa Shim-pack CLC-ODS (M), C18, 5 u (4,6
x 250 mm), com pré-coluna RP 18 Licrospher 100, 5 um (4 x 4 mm). A
coluna foi equilibrada e eluida isocraticamente com tampé&o fosfato dibasico
de sédio 20 mM, pH 2,64, contendo acido citrico 20 mM, metanol 10% e 556
mg/L de acido heptanico sulfénico, sob um fluxo de 0,8 mL/minuto. Os

calculos foram feitos a partir da seguinte férmula:

pg A/mL= PsA/PsDHBA x quantidade do padrio x fator de diluicdo
PstA/PstDHBA

onde: A=amina; Ps= area do pico da amina na amostra; PstA=area do pico da amina no padrio;
PsDHBA=area do pico de DHBA (dihidroxibenzilamina) na amostra; e PstDHBA=area do pico de
DHBA no padrdo. DHBA é o padrdo interno de extragdo, usado para calculo de recuperagdo nos
tempos de retencéo esperado.

Todos os padrbes sao provenientes da Sigma Co. Os resultados
foram expressos em pg/mL de plasma. Os valores de referéncia para a

Noradrenalina sdo 144,00-352,00 pg/mL.
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A extracao foi realizada segundo o seguinte protocolo: de 2 mL a 1
mL de plasma foram adicionados a 50 mg de alumina acida (Sigma Co),
mais 1 ou 3 mL de tampao Tris-EDTA 1,0 x 10> mM, pH 8,0, e 40 puL de
DHBA (8 ng), e agitados durante 10 minutos. Apds esse periodo, o
sobrenadante foi retirado e a alumina lavada por 3 vezes com 1 mL de H,0,
sendo centrifugada por 3 minutos para retirada total do sobrenadante. As
aminas foram, entdo, eluidas em 400 uL de acido perclérico 100 mM e

injetado (100 puL) no sistema de HPLC para analise desse material.

Analise do genétipo

A analise do material genético foi realizada no Laboratério de
Genética e Biologia Molecular (LGBM) do InCor, com métodos ja

estabelecidos e que seréo, de forma breve, descritos a seguir.

O DNA genbmico foi extraido de sangue periférico por meio de
protocolo ja estabelecido e de uso corrente no LGBM, como descrito

previamente %2

Apos reacao de PCR utilizando primers especificos para cada
polimorfismo, foi realizada digestdo com endonuclease de restricdo
especifica para cada polimorfismo. O produto destas digestdes foi finalmente
resolvido em gel de agarose e armazenado em formato digital para consultas

futuras.
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Genotipagem

e Polimorfismo do receptor B2 tipo GIn27Glu

Esta localizado no cromossomo 5 e é caracterizado pela substituicdo da
glutamina (GIn) pelo acido glutadmico (Glu) na posi¢cado 27, com as seguintes

possibilidades genotipicas : GIn/GIn, GIn/Glu e Glu/glu.

e Polimorfismo do receptor B2 tipo Gly16Arg:

Esta localizado no cromossomo 5 e é caracterizado pela substituicado da
Glicina (Gly) pela Arginina (Arg) na posicao 16, com as seguintes

possibilidades genotipicas: Arg/Arg, Arg/Gly, Gly/Gly

Analise da variabilidade do intervado R-R e da PA

Variabilidade no Dominio do Tempo: A série temporal da FC foi obtida por

meio da determinac¢ao do intervalo de pulso (IP) do sinal da presséao arterial,
e foi analisada no dominio do tempo por meio da analise da variancia do
intervalos dos batimentos normais (NN). '®. A variabilidade da FC foi

apresentada na forma de mediana e seus percentis (25-75).

Variabilidade no Dominio _da__Freqgiiéncia__(Andlise __Espectral):

Inicialmente se realizou a edicdo manual dos sinais através da deteccéo dos
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eventos sistélicos (pico) do sinal da PAS batimento a batimento. FIGURA 6
O IP foi estimada pelo intervalo entre sistoles consecutivas. Apds inspecao
visual de todas as séries obtidas fez-se a regularizagao da periodicidade por
interpolacao spline cubica (fi=250 Hz) e, apds isto, a redu¢ao do numero de

pontos por decimacgao (18 vezes).

Em seguida cada batimento cardiaco foi identificado através da
utilizagdo de algoritmo através do programa Matlab " (método de Welch)
que realizou a deteccdo automatica dos eventos sistolicos da onda de
pressao, gerando o resultado final da analise espectral com as respectivas

faixas de interesse. (Figura 7)

A analise dos sinais foi realizada respeitando cada momento do

protocolo (total de dois momentos):

Basal: foram excluidos os trés primeiros minutos de registro do
periodo basal a fim de se aguardar a estabilizacdo do sinal, sendo analisado

o periodo a seguir durante cinco minutos de registro continuo.

Manobra de Estresse Postural (Tilt Test): Apds a inclinacdo da
maca, foram desprezados os trés primeiros minutos de registro a fim de se
aguardar a estabilizagcdo do sinal, e entdo, foram analisados os préximos

cinco minutos seguintes de maneira continua.
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Figura 6. Edicdo manual dos sinais através da detecgdo dos eventos sistolicos
(pico= seta) do sinal da PAS batimento a batimento

A faixa de freqiiéncias de interesse para analise espectral no homem
encontra-se no intervalo que vai de 0 até em torno de 3Hz. A poténcia
espectral foi integrada em trés faixas de frequéncia de interesse (HF,LF,VLF)
e foi realizada a razdo entre duas delas (LF/HF) para se avaliar o balango

autondmico.

e freqiéncias altas (HF) entre 0,4 e 0,15 Hz — Parassimpatico

e freqiéncias baixas (LF) entre 0,15-0,04 Hz — Simpatico

e freqliéncias muito baixas (VLF) menores que 0,04 Hz.
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e balango autonémico: LF/HF

Os componentes da variabilidade da FC no dominio da frequéncia

foram analisados e apresentados na sua forma normalizada (nu); ou seja:
e LF nu= poténcia de LF / (poténcia total ms? —VLF) x 100
e HF nu= poténcia de HF / (poténcia total ms? —=VLLF) x 100

e LF/HF= relacdo LF ms?/HF ms?

 Sensibilidade do baroreflexo (indice alfa) : V LFRR/LFPA  (ms/mmHg)

indice alfa é caracterizado pelo grau de mudanca na freqiiéncia
cardiaca por cada mudanca na unidade da pressao arterial. A qual pode ser
quantificada pela resposta sistémica cardiovascular através de um estimulo.
A inclinagao da linha de regressao entre a PAS e o intervalo de pulso nesta

sequéncia nos fornece o ganho da magnitude do reflexo.

Na analise espectral o baroreflexo € analisado através de uma
frequéncia de banda entre 0.04 a 0.35hz. E é resultado de uma relagao de
coeréncia entre PAS e o intervalo RR; sendo que cada componente deve
oscilar em uma mesma potencia espectral. E a sensibilidade do baroreflexo
€ expressa através do ganho da fungao de transferéncia da coeréncia

relacionada as mudancas na PA com cada mudanca no intervalo RR.
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4.3.5 -Analise Estatistica

Considerou-se uma perda de 20% por vezes de coleta, considerando
risco Alfa menor ou igual a 5% e risco Beta menor ou igual a 20%. Foi
calculado o numero suficiente da amostra de 189 individuos. Ao final do
estudo foram incluidos um total de 219 individuos. Deste excluiu-se um
individuo por ser portador de Sd. de Marfan. O tamanho da amostra utilizado
foi de (218), suficiente para demonstrar diferencas nas variaveis
interessadas. As variaveis continuas e semicontinuas foram confrontadas a
curva Normal e determinadas como ndo paramétricas pelo teste de distancia
Kolmogorov-Smirnov. Os dados paramétricos foram representados na forma
de mediana e quartis. Os dados categodricos foram representados por

frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Foi realizada previamente analise de Covariancga para dados faltantes

para determinacao de Viez de Coleta.

Analise Transversal: foi realizada quando as variaveis foram
confrontadas contra o desfecho principal e foram representados de duas

formas, como se segue:

- Na comparagao de dois grupos foi utilizado teste de Mann-Whitney
para dados n&o paramétricos e Qui-quadrado de Pearson (quociente entre

frequéncias absolutas) para dados categoéricos.
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- Na comparacao de de trés ou mais grupos foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis com teste de Bonferroni, para contraste das diferengas.
Quanto aos dados categdricos sera utilizado o teste de Qui-quadrado de

Pearson.

Analise Longitudinal: foi realizada quando as variaveis foram
confrontadas contra o desfecho principal e foram representados de duas

formas, como se segue:

- Na comparacéao de dois tempos foi utilizado teste de Wilcoxon para

dados nao paramétricos .

- Quando apresentados na forma de trés ou mais categorias foi
utilizado o teste de Friedman com teste de Muller-Dunn, para contraste das

diferencas.

Analise Multivariada: foi realizada por regressao Logistica, utilizando
como variaveis candidatas as que obtiverem significancia estatistica e razao
de verossimilhanga e odds adequados. Sendo significancia estatistica p<

0.20

Sera considerado risco alfa menor ou igual a 5% de cometer erro tipo
| ou de 1° espécie e risco Beta menor ou igual a 20% de cometer erro tipo |l

ou de 2° espécie.
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Os resultados serdao apresentados primeiro analisando o grupo total
de individuos. A seguir, os dados serdo apresentados seguindo uma
classificagado de acordo com a presenca dos diferentes gendtipos, influéncia

do alelo mutante e dos haplétipos para os dois polimorfismos de interesse.

5.1 - Analise da populacao geral

5.1.1 - Analise dos dados demograficos, antropométricos e de pressao
arterial de consultério na populagao geral

As caracteristicas gerais da populagdo estudada estdo
representadas na Tabela 1. De um total de 218 individuos, 101 (46,3%)
eram do género masculino e 117 (53,7%) pertenciam ao género feminino. O
numero total de tabagistas foi de 18 dividido igualmente entre os sexos, e

38,8% das mulheres faziam uso de anticoncepcional hormonal.

A presséao arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD),

o indice de massa corpérea (IMC), a circunferéncia abdominal (CA) e a
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relacdo cintura quadril (RCQ) estiveram com valores dentro do limite da

normalidade.

5.1.2- Analise dos exames laboratoriais metabdlicos e bioquimicos na
populagao geral

Os valores do colesterol total e fragdes, triglicérides, potassio,
creatinina, glicemia de jejum, hemoglobina, hematdcrito e insulina, se

encontraram dentro dos limites da normalidade (Tabela 2).

TABELA 1. Valores das variaveis antropométricas e da presséao arterial de
consultério da populagao estudada.

Variavel Mediana
(25%—T75%)
23
IDADE
(21—26)
110
PAS (110—120)
70
PAD (65,8—75)
21,4
IMC (20,1—24.1)
74
CA (68—80)
93,5
cQ (90—99,4)
0,78
RCQ (0,7.-0.,8)

PAS = pressdo arterial sistolica (mmHg), PAD = pressao arterial diastdlica (mmHg). IMC= indice de
massa corporea (Kg/mz),CA = circunferéncia abdominal (cm)
RCQ = relagao cintura-quadril (cm).
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TABELA 2 - Valores das variaveis metabdlicas e bioquimicas da

populacdo total estudada.

Variavel (zgn‘;,ia?r?%)
Colesterol Total (1431Eji§9,7)
Triglicérides (53,2ﬁ94,7)
Colesterol HDL (52,32—68)
Colesterol LDL (67,78_798,7)
Colesterol VLDL (1 1519)
Glicose (8135-88)
Creatinina (o,gf?,O)
Potassio (4,141:?4,5)
Hemoglobina (13,;i:;’5,2)
Hematocrito (39,22—’?24,6)
Insulina (4,2—6-8,3)

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina e
hematdcrito, expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEg/L, Insulina expressa em ul/mL.

5.1.3 - Anadlise da Noradrenalina na populagao total:

A noradrenalina foi dosada em dois periodos: basal (pré-estresse) e

imediatamente apds o “tilt test” (pds estresse). A tabela 3 revela que a

noradrenalina no momento basal (1) e apds o “tilt test” (2), esteve dentro dos

limites da normalidade. Porém verifica-se que houve um aumento em seu

valor apos o “ilt test”.

Ao se analisar o delta percentual entre o periodo

basal e apos “tilt test” verificou-se que esta manobra foi responsavel pelo
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aumento significativo da noradrenalina (p=0,0001). Este aumento apds o
apos “ilt test”, revelou a eficacia da manobra em estimular o sistema

nervoso simpatico.

TABELA 3 - Valores da noradrenalina sérica durante o periodo de repouso
(Nor 1) e apos “tilt test “(Nor 2), e delta percentual (A Nor)
entre o periodo basal e apds “tilt test” encontrados na
populacéo total.

Mediana

Catecolamina (25%—75%)

66,92

Nor 1 (35,6--99,8)
83,22

Nor 2 (54,4—128,0)
1204 *

A Nor (73.4—153 2)

* Teste estatistico: Wilcoxon Signed Rank Test * P<0,0001
VR Nor: expresso em pg/mL

5.1.4 - Analise das variaveis hemodinamicas da populagao total

As Tabelas 4 e 5 referem-se as variaveis hemodinamicas (PAS, PAD,
PAM, FC, DC e RVP) em valores absolutos e do delta percentual entre o
basal e apos “tilt test”, respectivamente. A tabela 4, especificamente, revela
que estas variaveis estiveram com os valores dentro da normalidade; porém
apresentaram comportamentos distintos em cada fase do experimento. A FC
se elevou com o apos “tilt test”, assim como a PAD e a RVP. Por outro lado
a PAM, o DC e a PAS apresentaram uma queda durante o “tilt test”. Ao se
comparar o delta percentual entre os momentos repouso (basal) e “tilt test”

(Tabela 5) verificou-se que todas as respostas hemodinamicas encontradas,
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tiveram significancia estatistica. O padrao hemodinamico encontrado esta de

acordo com o esperado nessa populacao frente a esta manobra.

TABELA 4 - Valores das variaveis hemodindmicas nos momentos basal e
“ilt test” encontrados na populacéo total
BASAL TILT
Mediana Mediana
(25%—75%) (25%—75%)
C 65,38 81,58
(57,1—73.5) (75,2—89,0)
118,75 112,94
PAS (114,2—123,6) (104,2—119,4)
67,41 68,61
PAD (63,8—71,7) (63,0—73,7)
86,69 84,82
PAM (83,3--92,0) (80,1--90,9)
5,26 5,19
DC (5.0—6,7) (4,6—6,0)
0,96 0,99
RVP (0,9-1,1) (0,9-1,1)

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = presséo arterial sistélica (mmHg),
PAD = pressao arterial diastélica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),

DC= débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)



RESULTADOS 63

TABELA 5 - Delta percentual dos valores das variaveis hemodinamicas
entre o momento basal e “tilt test” encontrados na populacao
total

Delta% Mediana
basalltilt (25%—75%)

AFC 123,98
(116,8—135,8)

A PAS 94,93*
(90,7—98,2)

A PAD 101,5*
(97,6 —104,8)

A PAM 97,3*
(94,6—101,0)

ADC 95,82**
(88,2—101,8)

ARVP 102,09*
(97,1—110,9)

A =delta; FC expresso em batimentos por minutos(bpm), PAS = pressao arterial sistélica (mmHg) PAD
= pressdo arterial diastélica (mmHg), PAM= pressédo arterial média (mmHg), DC=débito cardiaco
(I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)

Teste estatistico: Wilcoxon signed Rank * p<0,05, **p<0,0001

5.1.5- Andlise da modulagido autonémica para o coragao na
populacgao total

Ao se analisar os valores absolutos destas variaveis (Tabela 6), no
periodo basal vs o “tilt test” verificou-se uma diminuigdo na variancia RR, um
aumento no componente LF, diminuigdo no componente HF, levando a um
aumento na relagédo LF/HF. O conjunto das respostas sugere um aumento
da atividade simpatica, o que é o esperado frente a esta manobra. Houve
também uma diminuicdo no indice alfa LF, indicando uma menor

variabilidade da FC frente a modificagcdes na presséao arterial.

A Tabela 7 demonstra o delta percentual dos valores da modulagao

autondmica para o coracdo entre os momentos basal e “tilt test”. As
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repercussdes no balangco autonémico decorrentes da manobra de inclinagao

postural tiveram significancia estatistica (p<0,0001).

TABELA 6 - Valores das variaveis de modulacdo autonbémica para o
coracado durante o momento basal e “ilt test” na populacéo

total
Mediana
Basal (25%—75%)
o 3700,45
Variancia RR (ms) (2479,09—5983,50)
28,44
o b
LF nu (%) (22,82—33,71)
37,11
HF nu (%) ( 28,92—48,40)
0,74
LF/HF (nu) (0,48—1,06)
indice alfa LF (11 0166;2201 53)
Tilt test
o 2823,93
Variancia RR (ms) (1872,02—4207,22)
39,52
LF nu (%) (28,256—48,66)
14,85
HF nu (%) (10,35—20,667)
2,88
LF/HF (nu) (1,80—4,39)
indice alfa LF (7 178'_8171 38)

Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia normalizado,
HF nu = componente de alta freqiiéncia normalizado, indice alfa LF: indice alfa do componente LF.
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TABELA 7 - Delta percentual das variaveis de modulagdo autonémica para
0 coracao entre os momentos basal e “tilt test” na populacao

total

Delta % Mediana
o/ 7RO

basalltilt (25%—75%)
69,31*

A Variancia RR (50,54—121,95)
142,10*

A LF nu (102,89—185,24)
38,69*

A HF nu (23,42—60,18)
364,58*

A LF/HF nu (218,35—711,68)
59,37*

A alfa LF (42,05—86,91)

A= delta, Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa frequéncia
normalizado, HF nu = componente de alta frequiéncia normalizado, alfa LF: indice alfa do componente
LF Teste estatistico - Wilcoxon Signed Rank * p<0,0001

5.2 - Distribuicao dos polimorfismos do receptor adrenérgico B2
GIn27Glu e Arg16Gly na populacao estudada

A Tabela 8 expressa a distribuicdo dos gendtipos para os respectivos
polimorfismos do receptor adrenérgico B2 GIn27Glu e Arg16Gly na
populacao estudada. O Equilibrio de Hardy-Weinberg esteve presente para
todos os polimorfismos. Importante ressaltar que o alelo mutante (assim
denominado por ser o de menor prevaléncia) se confirmou na populagao
estudada, e esteve de acordo com a literatura: Glu27Glu 8,9% e Arg16Arg

24,0%.
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TABELA 8 - Distribuicdo dos genétipos dos polimorfismos do receptor
adrenérgico B2 tipos GIn27Glu e Arg16Gly na populagao total

GIn27Glu GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu
106 88 19
(n=213) (49,8%) (41,3%) (8,9%)
Arg16Gly Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly
51 91 71
(n=213) (24,0%) (42,7%) (33,3%)

Resultado de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg

5.3 - Influéncia do gendtipo relacionado ao polimorfismo do
receptor adrenérgico B2 GIn27Glu

5.3.1 - No perfil antropomeétrico e na pressao arterial de consultério

A Tabela 9 demonstra que houve significativa relagado entre a RCQ e
a presenca do alelo Glu. A presenca do alelo Glu, conferiu uma menor RCQ,
sendo que a forma homozigota do Glu (Glu/Glu) apresentou menor RCQ que
a forma heterozigota. (GIn/GIn> RCQ que GIn/Glu>Glu/Glu) com
significancia estatistica (p=0,008). Assim, os individuos com o gendtipo
GIn/GIn apresentaram maior RCQ. As demais variaveis antropométricas néo
apresentaram, de maneira significativa, diferengcas em seu valor, conforme
os distintos gendtipos. Importante ressaltar que todos os valores estiveram

dentro dos limites da normalidade.
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TABELA 9 - Dados antropométricos da populagdo de acordo com os
gendtipos do polimorfismo do receptor adrenérgico (2

GIn27Glu.
Variaveis GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu ¢]
N 106 88 19
PAS 110,00 114,50 115,00 0878
(110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) ’
PAD 70,00 70,00 70,00 0.800
(70,00—75,00) (70,00—80,00) (65,00—80,00) ’
IMC 22,49 22,59 22,99 0734
(20,58—25,18) (20,41—25,28) (20,33—24,17) ’
Cu 75,75 76,00 71,50 0152
(70,00—83,00) (69,50—86,00) (65,50—80,00) ’
cQ 95,00 97,00 97,00 0498
(90,00—102,00)  (93,00—102,50)  (91,63—102,25) ’
RCQ 0,80 0,79 0,73 *
0,008
(0,75—0,84) (0,74—0,84) (0,72—0,79)

PAS = pressao arterial sistdlica (mmHg), PAD = pressao arterial diastélica (mmHg). IMC= Indice de
massa corporea (Kg/m?),CA = circunferéncia abdominal (cm)

RCQ = relagao cintura-quadril (cm)

Teste estatistico: KrusKal-Wallis. * p=0,008,

5.3.2 - No perfil metabdlico e bioquimico

A analise entre as variaveis metabdlicas e bioquimicas conforme os
gendtipos relacionados ao polimorfismo do receptor adrenérgico (2
GIn27Glu ndo apresentaram diferengas significativas entre os distintos

gendtipos (Tabela 10).
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TABELA 10 - Analises metabdlicas e bioquimicas da populagéo de acordo
com os gendtipos do polimorfismo do receptor adrenérgico 2

GIn27Glu

Variaveis GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu o]
N 106 88 19

Colesterol T (1 39,(1)gi??39,75) (146,;23?%1 75) (154,3(&?35,00) 0,459
Triglicérides (53,5(?&?%3,25) (52,752(1)(())6,75) (75,0%3;0806,00) 0,632
Colesterol HDL (48,0508;06?6,50) (47,5%5fg8,25) (52,0%1051 o0y 9923
Colesterol LDL (70,0(?&?%5,25) (74,5312%6,50) (82,0(9)’1(1)22,00) 0.816
Colesterol VLDL (10,715540201 00) (10,715513201 25) (15,010101O 7.00) 958
Glicose (81 ,o%ﬂ)gs,om (80,7855fs(a)0,25) (81 ,0%6;0906,00) 0.805
Creatinina (0,78ﬁg,98) (o,7gf(1) 00) (O,7gf(()),89) 0,199
Potassio (4,1(‘)1591,60) (4,1gﬁ91,50) (4,1gﬁ91,48) 0,859
Hemoglobina (13,4184210 5,53) (13,41045310 5,60) (13,1103;7104,60) 0,269
Hematocrito (39,9‘::32;47?5,85) (40,0%3126,1 0) (38,2%@4,30) 0,211
Insulina (4,3323,00) (4,5(?1%,30) (4,5::1%,38) 0,576

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina

hematdcrito, expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEq/L, Insulina expressa em ul/mL.
Teste estatistico: KrusKal-Wallis, p=NS

5.3.3 - Nas variaveis hemodinamicas

Na Tabela 11 encontram-se os valores absolutos das variaveis
hemodindmicas durante os distintos momentos estudados para cada

genaotipo.
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Ainda que os valores das variaveis nao tenham atingido diferenca
estatistica o que se observou foi um comportamento discretamente
diferentes entre os grupos. A analise dos padrdes homozigotos (GluGlu vs
GInGIn) foram muito semelhantes. O que se verificou foi que o grupo
heterozigoto (GIn27Glu) apresentou maiores valores de FC, PAD, PAM e DC
em todos os momentos; e, por outro lado, a RVP, apresentou o menor valor

também em todos os momentos estudados.

Ao se comparar os deltas entre 0 momento basal e tilt test também
nao se observaram diferencas estatisticas (Tabela 12). Entretanto podemos
pontuar discretas alteragdes na resposta hemodinamica: o grupo homozigoto
Glu/Glu comparado ao homozigoto GIn/GIn apresentou maior aumento da
FC e do DC associado a uma menor elevagao da RVP e da PA (ainda que

estatisticamente semelhantes).
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TABELA 11 - Valores das variaveis hemodinamicas durante o momento
basal e o “ilt test” de acordo com os gendtipos do
polimorfismo do receptor adrenérgico 2 GIn27Glu

GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu
N 106 88 19
Basal
o 63,95 65,18 64,59
(56,76—71,34) (57,44—72,06) (57,932—73.19)
PAS 119,01 119,96 121,15
(113,39—125.82) (114,56—125,00) (117,065—125,99)
PAD 68,00 68,67 67,11
(64,807—72,10) (64,627—71,43) (64,935—70,25)
oAM 87,18 88,61 86,62
(82,971-92,11) (83,582—92,54) (83,363—91,64)
oc 5,36 5,64 5,16
(4.78—6,30) (5.21—6,47) (4,585—6,16)
- 0,95 0,91 0,98
(0,83—1,08) (0,83—1,02) (0,86—1,13)
Tilt test
o 82 83 79
(75,91—89,71) (72,39—88,23) (75,565—93,74)
PAS 112,69 116,03 109,81
(106,58—117,75) (107,31—119,93) (104,97—-118.8)
PAD 69,27 69,80 66,14
(65,00—73,21) (66,05—73,87) (61,93—70,44)
PAM 85,62 86,93 83,35
(81,94—-90,29) (81,18—91,82) (78,54—88,24)
o 5,13 5,31 4,94
(4,72-6,08) (4,786,17) (4,16.—5,80)
0,99 0,96 1,05
RVP (0,85—1,11) (0,84—1,07) (0,83—1,18)

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = pressdo arterial sistolica (mmHg), PAD =

presséo arterial diastolica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),
DC=débito cardiaco (I/min), RVP=resisténcia vascular periférica (MU)
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TABELA 12 - Analise dos deltas percentuais das variaveis hemodinamicas
entre 0 momento basal e o “ilt test” de acordo com gendtipos
do polimorfismo do receptor adrenérgico B2 GIn27Glu.

GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu p

N 106 88 19

AFC (1 18,(1)12E?§5,92) (1 15,:],§i?§3,63) (120,353?24,71) 0,419
APAS (90,8%4;138,67) (90,6924:159,23) (88,6953:857,69) 0,32
A PAD (98,013(2’15 024,81) (98,816(1’18 (;5,90) (95,8999;018 04,4) 0.45
A PAM (94,9? 1%0,73) (95,521?%2,08) (93,6§i?(())1 o08) 072
ADC (88,531?%4,04) (89,0§i%0,63) (90,8? 111%4,28) 0,497
A RUP 100,96 102,90 99,3 0436

(94,85—109,20)  (98,74—111,49)  (90,80—105,86)

A= delta,FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = pressado arterial sistélica (mmHg),
PAD = presséo arterial diastélica (mmHg), PAM= pressé&o arterial média (mmhg),

DC=débito cardiaco (I/min), RVP=resistencia vascular periférica (MU):

Teste estatistico: KrusKal-Wallis. p=NS

5.3.4 - Na catecolamina sérica

A analise dos valores da noradrenalina no basal foi semelhante entre
os grupos. Antes e ap0os tilt teste, independente do gendtipo existente, houve
significativo incremento em seu valor em resposta a manobra. O valor do
incremento (delta percentual) ndo foi diferente entre os diferentes gendtipos

(Tabela 13).



RESULTADOS 72

TABELA 13 - Valores absolutos da noradrenalina durante situagao basal e
“tilt test”; e do delta percentual entre o periodo basal e tilt test
de acordo com os genotipos do polimorfismo do receptor
adrenérgico B2 GIn27Glu.

GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu

N 106 88 19

52,00 70,38 47,09

NOR 1 (36,11—98,29) (41,47—99,82) (30,81—93,61)
76,69* 84,13* 77,82

NOR 2 (56,20—120,77) (55,29—127,69) (45,99—116,53)
128,31 121,75 136,08**

A NOR (76,86—155,34) (75,19—150,32) (100,39—162,10)

Teste estatistico: KrusKal-Wallis* = p<0,05 basal vs manobra.
** p =0,613 na andlise do delta entre os grupos VR Nor: expresso em pg/mL

5.3.5 - Modulagao autonémica para o coragao

A modulacido autonémica cardiaca avaliada por meio dos parametros
estabelecidos foi semelhante entre os grupos no momento basal (Tabela
14). Como esperado, a manobra do “tilt test” foi eficaz em provocar o
aumento da atividade simpatica, o que se tornou evidente quando
verificamos que ocorreu o0 aumento do componente LF, queda do
componente HF e aumento da relacdo LF/HF, para todos os gendtipos

analisados.

De forma importante, pudemos detectar que o comportamento das
respostas foi diferente entre gendtipos. Como apresentado nas Tabelas 14 e
15 os gendtipos associados a presenga do alelo Glu foram associados a
valores significativamente mais elevados do componente LF durante o tilt

teste, tanto em sua forma heterozigota (GIn/Glu) quanto na forma



RESULTADOS 73

homozigota (Glu/Glu), sendo que, quando presente nesta ultima forma o

aumento foi ainda maior (p= 0,027).

O mesmo comportamento esteve presente com relacdo ao
componente LF/HF que foi significativamente mais elevado nos genotipos
com a presenca do alelo Glu (GIn/Glu e Glu/Glu), sendo que o gendtipo
GIn/Glu apresentou o maior componente LF/HF quando comparado ao
Glu/Glu (p=0,014). A alteragcbes do componente HF ndo foram

estatisticamente diferentes entre os gendtipos.
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TABELA 14 - Valores absolutos das variaveis de modulagdo autonémica
para o coracdo durante situacdo basal e “tilt test” de acordo
com os gendtipos do polimorfismo do receptor adrenérgico p2

GIn27Glu
Basal GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu
N 106 88 19
Variancia RR 4240,29 382912 4601,405
(ms) (2300,97—6714,44)  (2530,699—7295,35)  (2825,743—6740,31)
. 30,21 27,50 29,28
LF nu (%) (22,08—-37,50) (21,925—33,09) (16,352——38,21)
HE nu (%) 31,85 34,4 35,93
6 (22,42-42.97) (25,928—44.37) (26,398—44.94)
0,94 0,76 0,79
LF/HF (nu) (0,56—1,61) (0,529—1,13) (0,37-1,62)
ndice alfa LE 15,422 13,732 12,519
(10,91—20,29) (9,546—18,659) (9,839—19,02)
Tilt test
Variancia  RR 3009,69 * 3465,22 * 3204,04*
(ms) (1891,776-—4639,87)  (1894,06—4613,63)  (1543,322—4295,83)
LF nu (%) 32,79 * 41,45* 42,64*
b (24,986—48,67) (32,371—51,25) (37,506—56,34)
. 16,20 13,88 15,82
HF nu (%) (9,.657— 21,63) (9,329--20,49) (12,102-21,12)
2,361 * 3,24 2,82*
LF/HF (nu) (1,601—3,85) (2,026—4,86) (1,731—4,06)
N 8,925 * 8,867" 9,03*
(7.15—11,30) (6,979—11,04) (7,038—10,68)

A= delta, Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia
normalizado, HF nu = componente de alta freqliéncia normalizado, indice alfa LF: indice alfa do

componente LF

* p<0,01 momento basal vs tilt test dentro de cada um dos (gendtipos)
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TABELA 15 - Analise dos deltas percentuais entre 0 momento basal e “tilt
test” das variaveis de modulagdo autonémica para o coracao
de acordo com os genotipos do polimorfismo do receptor
adrenérgico B2 GIn27Glu

GIn/GIn GIn/Glu Glu/Glu p
N 106 88 19
o 69,37 70,01 57,55
AVarianciaRR 35 76138,76) (48,37—131,26)  (43,52—86,48) 0003
130,54 153,84 168,67 .
ALFnu (91,86—18881)  (11557—219,30)  (9930_232.00) %%’
44,49 44,01 50,94
A HF nu (25,93—71,49) (26,58—59,66) 34.21—72.87) 2389
280,98 395,43 347,93 :
ALFMHF nu 46085 408.89)  (252,46—708,63)  (161,44—639,86) 0:014
o 55,07 66,35 75,72
Alndice alfaLF 44 9181,96) (4558—84,15)  (40,56—9048) 192

A= delta, Varidncia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia
normalizado, HF nu = componente de alta freqiéncia normalizado, indice alfa LF: indice alfa do
componente LF

Teste estatistico: Kruskal Wallis, * p=0,027 e p=0,014 comparagéo entre grupos (genétipos)

5.4 - Influéncia da presenca do alelo Glu27 nos parametros
estudados

5.4.1- No perfil antropométrico, metabdlico e bioquimico, nas variaveis
hemodinamicas e nos valores de noradrenalina

Como apresentado na Tabela 16, n&o ocorreram diferengas
significativas nos valores absolutos das variaveis antropométricas,
metabdlicas e bioquimicas relacionada a presenga do alelo Glu27(Glu/Glu +

Glu/GiIn vs GIn/GlIn).
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A analise dos valores do delta entre basal e “ilt test” para o nivel
sérico da noradrenalina e para o perfil hemodindmico também nao revelou

diferencas significativas entre os grupos (Tabelas 18 e 19).

TABELA 16 - Dados antropométricos da populacdo de acordo com a
presenca do alelo Glu27

Alelo GIn Alelo Glu

(GIn/Gin) (Glu/Glu + Glu/Glin) P
N 106 107
PAS (110,00-120,00) (110,00-120,00) 0,617
PAD (70,0075,00) (70.00.-80,00) 0,606
Peso (55,00-.76.20) (55,88 76.68) 0,475
me (2058251 (20,40 255.23) 0,929
A (70,0705;7853,00) (68,7755;554,50) 0,972
ca (90.00-102,00) 92.25.102,25) 0,284
ReQ (0,7gf%,84) ( 0,7:?13,84) ) 0,184

PAS = pressé&o arterial sistolica (mmH%), PAD = presséo arterial diastdlica (mmHg).
IMC= Indice de massa corpoérea (Kg/m),CA = circunferéncia abdominal (cm)

RCQ = relagéo cintura-quadril (cm).

teste estatistico -Mann Whitney, p=NS
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TABELA 17 - Valores das variaveis metabdlicas e bioquimicas da
populacdo de acordo presenca alelo Glu27,
Variaveis Alelo GIn Alelo Glu
(GIn/GIn) (Glu/Glu + Glu/GIn) P
N 106 107
163,50 163,00
Colesterol Total (139,00—189,75)  (148,00—184,50) 0.812
. 76,50 78,00
Triglicérides (53,50—103,25) (55,50—105,50) 0.625
58,00 56,00
Colesterol HDL (48,00—66,50) (49,00—69,50) 0,863
88,50 89,00
Colesterol LDL ( 70,00—-105,25) (75,00—107,00) 0.877
15,00 16,00
Colesterol VLDL (10,75--21,00) (11,00--21,00) 0,545
. 84,00 86,00
Glicose ( 81,00-—88,00) 81,00—-90,50) 0,672
» 0,86 0,88
Creatinina (0,70—0,98) (0,77—1,00) 0,586
- 4,30 4,40
Potassio (4,10—4,60) (4,10—4,50) 0,682
. 14,10 14,45
Hemoglobina (13,48—15,53) (13,28-15,33) 0,882
» 42,75 43,05
Hematdcrito (39,9545,85) (39,55—45,43) 0.726
. 6,00 6,70
Insulina ( 4,30—9,00) (4,50—9,15) 0,322

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina e
hematdcrito, expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEq/L, Insulina expressa em ul/mL.
Teste estatistico -Mann Whitney, p=NS
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TABELA 18 - Delta percentual da noradrenalina entre momento basal e tilt
test, de acordo com a presencga do alelo Glu 27

Variaveis Alelo GIn Alelo Glu
(GIn/Gln) (Glu/Glu + Glu/GIn) P
N 106 107
128,31 123,02
A nora (76,86—155,34) (77,21—151,20) 0,709

Teste estatistico: Wilcoxon Signed Rank . p=NS

TABELA 19 - Delta percentual dos valores das variaveis hemodinamicas de
acordo com a presencga do alelo Glu entre o momento basal e

“ilt test”.
Variaveis Alelo Gin Alelo Glu P
(GIn/GIn) (GIu/Glu + Glu/GIn)

N 106 107

AFC (11816&?%5,9) (1 181,12ES1)§3,5) 0.447
A Pas (90%1138,7) (90,95@58,7) 0,061
A Pad (98,10(1,15 024,8) (97,15(1’16 55,5) 0,625
A Pam (94,31?(730,7) (94,31%1 7) 0697
ADC (ss,gi??m,m (SQ,EE?:(S)O,?) 0,634
ARVP (94,19(2’19 (?9,2) (98,12(516 16 0,1) 0291

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = presséo arterial sistélica (mmHg),
PAD = pressao arterial diastélica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),

DC= débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)

Teste estatistico: Wilcoxon Signed Rank . p= NS
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5.4.2 - Na modulagao autonémica para o coragao

A presenca do alelo Glu 27 esteve associada a um maior aumento da
atividade simpatica em resposta a manobra do “tilt teste”, caracterizado pelo
maior incremento do componente LF (p=0,007) e maior relacdo LF/HF
(p=0,006). O componente HF se manteve maior no grupo do alelo Glu 27
porém, sem significancia estatistica. Essa resposta foi semelhante a
observada quando se avaliou o impacto dos gendtipos que continham que
continham o respectivo alelo. O indice alfa apresentou uma tendéncia em
ser maior no grupo alelo Glu27 (p=0,069).

TABELA 20 - Analise do delta percentual das variaveis de modulagao

autondmica para o coragao entre 0 momento basal e “tilt test”
de acordo com a presenca do alelo Glu.

Delta basalftilt ?é?rlﬁeﬂr; (Glulé:ﬁlg gllt:lGln) P

N 106 107

A Variancia RR (38.76-138.76) s 71— 12191) 0,863
ALFnu (91 ,8163—0’15 6?8,81) (1 14,5;2512;6,88) 0,007"
AHFnu (25,9‘?:131 49) (27,9%(13621 56) 0,601
ALF/HF nu (162,523?138,89) (250,323227,61) 0,006
A indice alfa LF “ aor o ) s, &7;5884,38) 0,069

A= delta, Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia
normalizado, HF nu = componente de alta freqliéncia normalizado, alfaLF: indice alfa do componente
LF. Teste estatistico: Wilcoxon signed Rank * p=0,007, * p=0,006
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5.5 - Influéncia do gendtipo relacionado ao polimorfismo do
receptor adrenérgico B2 Argl6Gly

5.5.1 — No perfil antropométrico e na pressao arterial de consultério

Ndo houve diferenga significativa nos valores dos dados
antropométricos e hemodinamicos, quando analisados conforme os
diferentes gendtipos para o polimorfismo do receptor adrenérgico B2
Arg16Gly. Todos os valores estiveram dentro do limite da normalidade.

Tabela (21)

TABELA 21 - Dados antropométricos da populacdo de acordo com os

genotipos relacionados ao polimorfismo do receptor
adrenérgico B2 Arg16Gly.

antrop Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly p

N 51 91 71
23,00 23,00 23,00

IDADE (21,00—-27,00) (21,00—-27,00) (20,00-26,00) 0634
115,00 110,00 115,00

PAS (110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) %117
70,00 70,00 70,00

PAD (69,00—75,00) (70,00—-80,00) (70,00—-80,00) 0587
67,55 62,90 63,40

Peso (58,50—81,68) (54,58—74 45) (54,50—77,05) 0298
23,20 22,11 2263

IMC (20,74--27,14) (20,55--24,56) (20,36-25,21) 0442
76,50 75,00 75,25

CA (71,00—84,75) (68,75—83,00) (69,13—82,00) 0632
97,00 96,00 96,25

cQ (91,25—-104,75) (92,00—101,00) (90,63—102,38) 0827
0,80 0,79 0,78

RCQ (0,77-—0,83) (0,74-—0,84) (0,73-0,84) 0.685

PAS = pressé&o arterial sistolica (mmHgg, PAD = presséo arterial diastélica (mmHg).
IMC= Indice de massa corpdérea (Kg/m-), CA = circunferéncia abdominal (cm)
RCQ = relagao cintura-quadril (cm).

Teste estatistico: Kruskal Wallis. p=NS
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5.5.2 - No perfil metabdlico e bioquimico

Nao houve diferenga significativa nos valores das variaveis
metabdlicas e bioquimicas quando analisados conforme os diferentes
gendtipos para o polimorfismo do receptor adrenérgico B2 Arg16Gly. Todos

os valores estiveram dentro do limite da normalidade (Tabela 22).

TABELA 22 - Analises das variaveis metabdlicas e bioquimicas da
populagdo de acordo com os genotipos do polimorfismo do
receptor adrenérgico 32 Arg16Gly

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly o]
N 51 91 71

Colesterol T 157,00 166,00 166,50 0479
(133,50—183,00) (141,25—188,25) (148,75—185,75) ’

Triglicérides 80,00 75,50 76,50 0938
(55,00—103,50) (55,75—106,25) (53,25—101,50) ’

Colesterol HDL 56,00 59,50 57,00 0.799
(49,00—65,00) (45,00—67,25) (50,50—69,75) ’

Colesterol LDL 88,00 88,50 89,00 0699
(66,00—106,50) (74,00—102,25) (75,25—113,25) ’

Colesterol VLDL 16,00 15,00 15,50 0924
(11,00—20,50) (11,00—21,00) (11,00—20,50) ’

Glicose 84,00 84,50 86,50 0.780
(80,50—88,00) (80,00—89,00) (81,00—90,00) ’

Creatinina 0,91 0,82 0,87 0127
(0,72—1,10) (0,70—1,00) (0,78—0,96) ’

Potassio 4,45 4,30 4,40 0214
(4,20—4,60) (4,00—4,50) (4,10—4,50) ’

Hemoglobina 14,00 14,40 14,40 0.889
(13,25—15,40) (13,30—15,70) (13,50—15,08) ’

Hematocrito 42,20 43,30 42,90 0.805
(39,75—45,70) (39,70—46,50) (39,80—44,88) ’

Insulina 6,40 6,55 6,20 0927
(3,80—9,30) (4,30—9,53) (4,65—38,30) ’

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina e
hematdcrito expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEg/L, Insulina expressa em ul/mL.
Teste estatistico: Kruskal Wallis
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5.5.3 - Nas variaveis hemodinamicas

As variaveis hemodindmicas apresentaram um comportamento
semelhante conforme os distintos gendtipos relacionados ao polimorfismo
Arg16Gly durante todos os momentos do protocolo (Tabela 23). A analise
dos deltas percentuais das variaveis entre 0 momento basal e “tilt test” foram
semelhantes entre os grupos com os diferentes gendtipos; somente o
gendtipo Arg/Arg apresentou uma tendéncia a uma maior FC (p=0,062) (na

Tabela 24).
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TABELA 23 - Valores absolutos das variaveis hemodindmicas durante o

momento basal, a respiragdo controlada e o “tilt test” de
acordo com o0s genoétipos do polimorfismo do receptor

adrenérgico B2 Arg16Gly

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly
Basal 51 91 71
FC 60,43 65,84 65,90
(53,31—69,04) (59,56—72,29) (58,85—72,61)
PAS 118,99 120,018 119,596
(114,23—123,67) (114,32—125,91) (113,68—125,72)
PAD 67,54 69,327 67,929
(64,46—69,95) (64,85—72,69) (64,68—71,67)
PAM 86,15 88,43 88,21
(83,251—90,84) (83,58—92,96) (82,66—91,81)
DC 5,23 5,624 5,55
(4,66—6,34) (5,16—6,47) (5,07—6,28)
RVP 0,97 0,929 0,93
(0,813—1,12) (0,85—1,04) (0,84—1,07)
Tilt test
FC 81,11 83,26 65,90
(69,67—88,55) (75,7—90,61) (58,85—72,61)
PAS 113,14 113,95 113,35
(106,40—120,02) (106,63—119,53) (107,21—118,77)
PAD 69,06 69,95 69,16
(64,10—73,12) (65,64—73,97) (65,66—72,64)
PAM 85,68 86,55 85,75
(80,22—90,59) (81,82—91,08) (81,18—90,04)
DC 5,28 5,19 517
(4,73—6,02) (4,78—6,21) (4,60—5,95)
RVP 0,94 0,98 0,97
(0,84—1,13) (0,84—1,08) (0,85—1,14)

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = pressao arterial sistélica (mmHg),
PAD = pressao arterial diastélica (mmHg), PAM= pressé&o arterial média (mmhg),

DC= débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)
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TABELA 24 - Analise do delta percentual das variaveis hemodinamicas
entre 0 momento basal e o “ilt test” de acordo com gendtipos
do polimorfismo do receptor adrenérgico 2 Arg16Gly

Eaeét:l tilt Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly p

N 51 91 71

AFC (123,12%32,27) (1 15,4131326,18) (118,;21221 15) 0062
APAS (90,8%2?8,90) (90,1973#859,23) (92,8%3917,69) 0,642
APAD (97,716(2’17 075,06) (97,619(1,11024,38) (98,516(1’18 075,1 3) 0.675
APAM (94,921?%1 7) (94,03E??J2,08) (95,8§E3;?)1 25) 0,400
ADC (88,0;)&‘:?)6,36) (88,52i%2(3)0,92) (90,033%0,63) 0.222
ARVP (92,3$i615%7,82) (96,716(E’14 N 0,98) (98,714(2’14 39,72) 0,203

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = presséo arterial sistélica (mmHg),
PAD = pressao arterial diastdlica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),
DC=débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)

Teste estatistico: Kruskal Wallis.

5.5.4 — Na noradrenalina sérica

A analise dos valores da noradrenalina antes e apos o “ilt test”
revelou que houve significativo incremento em seu valor com a referida
manobra (p<0,05), independente do gendtipo. Ao se avaliar a resposta entre
0Ss grupos, o delta entre o momento basal e “tilt test”, os incrementos nao

foram diferentes entre os grupos (Tabela 25).
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TABELA 25 - Valores absolutos da noradrenalina durante o momento basal
e “ilt test”, e do delta percentual entre o periodo basal e tilt
test de acordo com os genétipos do polimorfismo do receptor
adrenérgico 2 Arg16Gly

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly

N 51 91 71

52,53 66,96 56,46
NORA 1 (37,81--97,29) (38,88—102,42) (35,84—99,85)

83,66 72,96 82,96
NORAZ  (57,80—129,84) (46,20—123,85) (52,44—119,29)
A 135,91 115,72 124,89
NORA (96,53—159,09) (72,66—142,62) (79.66—155,49)

Teste estatistico: Kruskal Wallis *P=NS Nora Expresso em pg/ml

5.5.5 — Na modulagao autonémica para o coragao

As variaveis foram semelhantes entre os gendtipos no momento basal
(Tabela 26). Em resposta a manobra de “tilt test ocorreu aumento da
atividade simpatica e queda da atividade parassimpatica, caracterizada pelo
aumento do compomente LF e diminuicdo do componente HF. Nao foram
observadas diferengas significativas entre os gendtipos (Tabela 27).
Importante ressaltar que a analise do indice alfa relacionado ao Arg/Arg vs
Gly/Gly demonstrou uma maior queda para o Arg/Arg (p=0,008), indicando
que os grupos homozigotos apresentam diferentes padrdo com relagdo ao

indice que avalia o baroreflexo.
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TABELA 26 - Valores absolutos das variaveis de modulagao autonémica
para o coracdo durante situacdo basal e “tilt test” de acordo
com os gendtipos do polimorfismo do receptor adrenérgico p2

Arg16Gly
Basal Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly
Variancia RR 5151,30 4240,29 3628,28
(ms) (2704,14—8835,89)  (2180,42—6369,54)  (2648,69—6291,10)
. 30,08 27,96 26,50
LF nu (%) (22,96—33,89) (20,04—37,33) (21,52--37,60)
HE nu (%) 32,69 31,22 35,45
6 (24,40—47,70) (20,70—-42,98) (26,50—47,36)
0,91 0,86 0,78
LF/HF (nu) (0,48°—1,35) (0,58—1,56) (0,53—1,26)
indice alfa LF 17,90 13,31 14,06
(12,80—24,19) (9,58—19,06) (9,76—17,97)
Tilt test
Variancia  RR 2896,80 3465,22 3005,03
(ms) (1636,12—5220,16)  (1894,06—4613,63)  (1933,49—4338.84)
LF nu (%) 33,14 39,66 41,85
0 (24,76—45,69) (29,26—-49,14) (30,15—-58,91)
. 16,32 15,11 14,92
HF nu (%) (9,99—21,31) (9,55—20,56) (10,26—21,49)
2,34 2,87 2,91
LF/HF (nu) (1,65—4,20) (1,82—4,36) (1,72-4,79)
o 9,37 8,46 9,00
Indice Alfa LF (7,56—11,44) (6,52—10,66) (7.17—11,54)

Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia normalizado,
HF nu = componente de alta freqiiéncia normalizado, alfaLF: indice alfa do componente LF
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TABELA 27 - Analise dos deltas percentuais entre 0 momento basal e “tilt
test” das variaveis de modulagdo autonémica para o coracao
de acordo com os genotipos do polimorfismo do receptor
adrenérgico 2 Arg16Gly

Delta basall/tilt Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly p

N 51 91 71

A Variancia RR (28,4556;1995,06) (42,3524121 91) (49,5?1323,09) 0,102
ALFnu (92,8162—7’15 766,29) (105,?1?22(1)0,32) (1 10,3)?3227,61) 0,079
AHFnu (23,4‘2@6?3,79) (28,2%6;3629,18) (26,1%(53771 es) 0836
ALF/HF nu (163,12$i2?)8,93) (19622&233,72) (181,? giggg,os) 0,352
A indice alfa LF (36,4561;1764,95) (44,962@882,51 ) (46,7619:158,85) 0,008"

A= delta, Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia
normalizado,

HF nu = componente de alta frequéncia normalizado, alfaLF: indice alfa do componente LF

Teste estatistico: Kruskal Wallis. * P=0,008

5.6 - Influéncia da presenca do alelo Arg 16 nos parametros
estudados

Devemos ressaltar que na nossa populagao o alelo Arg16 foi o alelo
de menor frequéncia como ja haviamos demonstrado. Baseado nesse
resultado optamos por analisar o impacto da presenga do alelo Arg16 nas

variaveis de interesse.
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5.6.1 - No perfil antropométrico, da PA do consultério, metabdlico e
bioquimico, hemodinamico e da noradrenalina

Nao houve influéncia da presenca do alelo Arg16 no valor das
variaveis antropométricas, metabdlicas, bioquimicas e da PA do consultério,
durante todos os momentos estudados, conforme (Tabelas 28 e 29). A
analise dos valores do delta entre repouso e “tilt test” para o nivel sérico da
noradrenalina e para o perfii hemodindmico nao revelou diferengas
significativas entre os grupos (Tabelas 30 e 31). Com excecdo de uma
tendéncia a uma menor PAS do consultério (p=0,068), quando presente o

alelo Arg 16.

TABELA 28 - Dados antropométricos da populagdo, de acordo com a
presenca do alelo Arg 16

Variaveis Alelo Arg Alelo Gly
(Arg/Arg + Arg/Gly) (Gly/Gly) P

N 142 71
110,00 115,00

PAS (110,00—120,00) (110,00—120,00) 0,068
70,00 70,00

PAD (70,00—80,00) (70,00—80,00) 0,779
64,10 63,40

Peso (56,23—76,13) (54,50—77,05) 0,507
22,44 22,63

IMC (20,72—25,16) (20,36—25,21) 0,648
76,00 75,25

CA (70,00—83,50) (69,13—82,00) 0612
96,00 96,25

cQ (92,00—102,00) (90,63—102,38) 0,755

0,79 0,78
RCQ (0,75—0,83) (0,73—0,84) 0,544

PAS = pressao arterial sistélica (mmHg), PAD = pressao arterial diastélica (mmHg).
IMC= Indice de massa corpérea (Kg/m2),CA = circunferéncia abdominal (cm)
RCQ = relagao cintura-quadril (cm).

Teste estatistico - Wilcoxon signed Rank, p= NS
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TABELA 29 - Analises metabdlicas e bioquimicas da populagdo de acordo

presenga alelo Arg 16

Variaveis Alelo Arg Alelo Gly
(Arg/Arg + Arg/Gly) (Gly/Gly) P
N 142 71
163,00 166,50
Colesterol Total (139,00—185,00) (148,75—185,75) 0475
o 78,00 76,50
Triglicérides (56,00—105,00) (53,25—101,50) 0.871
58,00 57,00
Colesterol HDL (48,00—66,00) (50,50—69,75) 0,586
88,00 89,00
Colesterol LDL (71,00—105,00) (75,25—113,25) 0,801
16,00 15,50
Colesterol VLDL (11,00—-21,00) (11,00—-20,50) 0,942
| 84,00 86,50
Glicose (80,00—88,00) (81,00--90,00) 0,482
» 0,90 0,87
Creatinina (0,70—1,00) (0,78—0,96) 0,41
. 4,30 4,40
Potassio (4,10—4,53) (4,10—4,50) 0,588
. 14,25 14,40
Hemoglobina (13,30—15,60) (13,50—15,08) 0,857
- 42,95 42,90
Hematocrito (39,73—46,18) (39,80——44,88) 0,683
. 6,40 6,20
Insulina (4,309,30) (4,65—8,30) 0.751

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina e
hematdcrito, expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEq/L, Insulina expressa em ul/mL.
Teste estatistico - Wilcoxon signed Rank. p=NS

TABELA 30 - Analise do delta percentual da noradrenalina entre 0 momento

basal e “tilt test* de acordo com a presencga do alelo Arg 16

Variaveis Alelo Arg Alelo Gly
(Arg/Arg + Arg/Gly) (Gly/Gly)
N 142 71
125,99 124,89
A nora (76,9—152,4) (79,7—155,5) 0.64

Teste estatistico - Wilcoxon signed Rank. p=NS
Nora expresso em pg/ml
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TABELA 31 - Analise do delta percentual das variaveis hemodinamicas
entre 0 momento basal e “tilt test” de acordo com a presenca

do alelo Arg 16

Variaveis Alelo Arg Alelo Gly
(Arg/Arg + Arg/Gly) (Gly/Gly) P

N 142 71

AFC 127,18 124,00 0.166
(117,09—136,98) (118,84—131,15) ’

A PAS 94,15 94,81 0.411

(90,30—99,22) (92,84—97,69) ’

A PAD 101,50 101,87 0.498
(97,74—104,81) (98,56—105,13) ’

A PAM 97,05 98,39 0.249
(94,36—101,73) (95,82—101,25) ’

ADC 95,25 95,52 0.697
(88,44—102,40) (90,03—100,63) '

ARVP 100,67 103,43 0.268

(94,87—109,44)

(98,74—109,72)

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = presséo arterial sistélica (mmHg),
PAD = pressao arterial diastdlica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),
DC=débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)

Teste estatistico - Wilcoxon signed Rank.p=NS

5.6.2 - Na modulagdo autondémica para o coragao segundo influéncia
da presencga do alelo Arg16

Na Tabela 32 pode-se verificar que o indice alfa apresentou uma
maior queda quando da presencga do alelo Arg16 (p=0,026). Essa resposta
foi semelhante a observada quando se avaliou o impacto dos gendtipos que
continham que continham o respectivo alelo. A presenga do alelo Arg16
esteve associada a uma menor ativagcdo do SNS frente a manobra do “tilt

test”; embora sem significado estatistico.
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TABELA 32 - Analise do delta percentual das variaveis de modulagao
autondmica para o coragao entre 0 momento basal e “tilt test”
de acordo com a presenca do alelo Arg 16

. Alelo Arg Alelo Gly
Delta basalftilt (Arg/Arg + Arg/Gly) (Gly/Gly) P
N 142 71
. 68,77 67,95
A Variancia RR (38,31—136,96) (49,51—123,09) 0.715
139,85 152,49
ALFnu (101,35—192,76) (110,98—227,61) 0,197
46,04 40,87
AHFnu (27,69—68,14) (26,13—71,68) 0,753
308,11 389,57
ALF/HF nu (189,01—536,22) (181,13—659,08) 0,176
o 57,25 69,46 \
A indice alfa LF (41,57—81,71) (46,71—88,85) 0,026

A= delta, Variancia RR= varidncia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa freqiiéncia
normalizado,

HF nu = componente de alta freqiiéncia normalizado, alfaLF: indice alfa do componente LF

teste estatistico - Wilcoxon signed Rank. *p =0,026

5.7 - Distribuicdo dos haplotipos encontrados relacionados aos
polimorfismos do receptor adrenérgico B2 GIn27Glu e
Arg16Gly na populacao estudada

Dentre as combinagdes possiveis para estes gendtipos, encontrou-se
um total de seis. A forma mutante pura (Glu27Glu/Arg16/Arg) néo foi
encontrada, e este dado esta de acordo com a literatura, pois esta forma

esta presente em menos de 1% na populagéo. (O-E. Brodde. 2003)



RESULTADOS 92

TABELA 33 - Freqténcia dos haplétipos dos polimorfismos do receptor
adrenérgico 2 GIn27Glu e Arg16Gly

GIn27GIn/ GIn27GIn/ GIn27Glu/ GIn27GIn/ GIn27Glu/  Glu27Glu/
Arg16Arg Arg16Gly  Arg16Gly Gly16gly Gly16Gly Gly16Gly

N213

%) 40 (18,8%) 54 (254%) 47 (22,1%) 23 (10,8%) 31(14,6%) 18 (8,5%)

5.8 - Influéncia dos haplétipos relacionados aos polimorfismos do
receptor adrenérgico B2 GIn27Glu e Arg16Gly

5.8.1 - No perfil antropomeétrico, bioquimico, metabdlico, na pressao
arterial de consultério e noradrenalina sérica

A Tabela 34 mostra que para os dados antropométricos, a RCQ
apresentou uma tendéncia (p=0,076) a um menor valor para o haplétipo
Glu27Glu/Gly16Gly quando comprado com o haplétipo GIn27GIn/Gly16gly.
Este dado estéd de acordo com o encontrado ao se estudar a influéncia do
gendtipo GIn27Glu (Tabela 9) na mesma variavel. Para as demais variaveis
antropomeétricas, metabdlicas e bioquimicas durante os momentos
estudados, ndo se encontrou diferenga significativa entre os haplotipos
apresentados (Tabela 34). A analise dos valores do delta entre repouso e “tilt
test” para o nivel sérico da noradrenalina também n&o revelou diferenca

significativa entre os diferentes grupos (Tabela 36).
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TABELA 34 - Dados antropométricos da populagao

GIn27GIn/ GInGIn27/ GIn27Glu/ GIn27GIn/ GIn27Glu/ Glu27Glu/

Arg16Arg Arg16gly Arg16Gly Glyl16gly Gly16Gly Gly16Gly P
N 40 54 47 23 31 18
PAS 115,00 110,00 120,00 110,00 110,00 112,50 0.220
(110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) (110,00—120,00) ~’
70,00 70,00 70,00 70,00 70,00 70,00
PAD (69,25—75,00)  (70,00—77,00)  (70,00—80,00)  (70,00—75,00)  (70,00—80,00)  (65,00—80,00) 0,890
IMC 23,19 22,25 22,20 22,56 22,20 23,13 0.927
(20,68—27,57)  (20,54—24,98)  (20,26—25,64)  (20,87—2521)  (20,90—25,01)  (19,88—24,26) '
CA 75,50 77,00 75,25 77,00 76,00 71,00 0.679
(71,00—84,50)  (69,63—83,00)  (69,25—86,00)  (70,00—82,75)  (68,00—86,00)  (65,50—80,00) '
cQ 97,00 96,00 96,75 94,75 97,00 96,00 0.943
(90,50—105,25) (92,00—101,00) (93,38—102,75) (89,50—102,75) (92,00—102,00) (91,25—102,50)
RCQ 0,79 0,80 0,78 0,82 0,79 0,73 0.076

(077—082)  (0,74—084)  (073—086)  (0.75—084)  (0,74—084)  (0,72—0,79)

PAS = presséo arterial sistélica (mmHg), PAD = presséo arterial diastélica (mmHg).
IMC= indice de massa corpdrea (Kg/m2),CA = circunferéncia abdominal (cm)
RCQ = relagao cintura-quadril (cm).

Teste estatistico: Kruskal Wallis
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TABELA 35 - Analises metabdlicas e bioquimicas da populagéo de acordo
com os haplétipos relacionados aos polimorfismos do receptor
adrenérgico B2 GIn27Glu e Arg16Gly

GIn27GIn/ GIn27GIn/ GIn27Glu/ GIn27GIn/ GIn27Glu/ Glu27Glu/
Arg16Arg Argl6gly Arg16Gly Gly16gly Gly16Gly Gly16Gly

N 40 54 47 23 31 18

159,50 161,00 169,50 180,00 161,50 171,50
Col Total (134,25—190,25) (139,00—174,00) (143,50—200,25) (140,50—199,50) (148,00—182,25) (153,25—187,50) 0,848

o 80,50 74,00 82,50 79,00 72,00 80,50
Triglic (510010925 (53.75-94.50) (55.75—12.75) (58,50—108.50) (49,00—12150) (12,50-8600) 00/ 4
59,50 58,00 55,00 54,00 64,00 60,50
ColHDL  4g75 6575) (4875 6650) (45.00-6625) (4450.6500) (51.00-7425) (5150-7275 0078
89,50 87,00 93,00 95,00 87,00 90,00
ColLDL 6925 106.25) (69,75-101,00) (75,00—10675) (64.50—129,00) (7975—11125) (7800—10400) 0902
16,00 15,00 16,50 16,00 14,50 16,50
Col VLDL 10002175 (1050-19,00) (1100-2275) (12002200 (10,00-2425) (14501700 Or'2"
: 84,00 85,00 83,50 81,00 87,50 86,50
Glicose 5075 88.50) (8175-88.25) (78.50-89.50) (77.00-8750) (81.00-9100) (3250-97.00 O34
. 0,91 0,80 0,90 0,89 0,90 0,80
Creatinina " 1) (070-090)  (073-102)  (069—098)  (080—099)  (075-0g9) 202
I 4,50 4,30 4,30 4,20 4,40 4.40
Potassio 107 460) (20455 (390450 (410450 (420465 (410450 0439
Hb 14,15 14,15 14,50 14,10 14,65 13,70 0.532
(1328-1573) (1350—-1528) (13,00—1580) (13451535 (1410—1525) (1305—14,70) =’
Ht 42,35 43,05 43,30 42,70 43,15 39,50 0.594
(3040-4658) (4055-44,83) (38.80—47,10) (39,65-4500) (4100-—4510) (38,18—44,53) '
nsulina 615 5,50 6,80 6,20 6,20 600 (470

(390—943)  (410—9,30)  (430—9,90)  (470—790)  (525—840)  (4,45—9,95)

Colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, glicose, creatinina, hemoglobina e
hematdcrito, expressos em mg/dL; Potassio expresso em mEq/L, Insulina expressa em ul/mL.
Teste estatistico: Kruskal Wallis
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TABELA 36 - Analise dos deltas percentuais da noradrenalina entre os
momentos basal e “tilt test* de acordo com os haplétipos
relacionados aos polimorfismos do receptor adrenérgico 32
GIn27Glu e Arg16Gly

GIn27GIn/ GInGIn27/ GIn27Glu/ GIn27GIn/ GIn27GIu/ Glu27Glu/
Arg16Arg Arg16Gly Arg16Gly Gly16Gly Gly16Gly Gly16Gly

N 40 54 47 23 31 18

127,29 129,94 118,53 141,61 113,70 136,08
(76,87—155,67)  (79,50—160,78) (70,79—140,30) (123,28—160,77) (62,56—150,30) (100,39—162,10)

Teste estatistico: Kruskal Wallis
Valor expresso em pg/ml

A nora 0,216

5.8.2 - Nas variaveis hemodinamicas

A Tabela 37 revelou que manobra de “tilt test” ocasionou a elevacéao
da FC em todos os grupos, porém este aumento foi significativo quando da
presencga do haplétipo GInGIn27/Arg16Gly vs o haplétipo GIn27GIn/Gly16Gly
(p=0,006). A presenga do haplétipo GIn27GIn/Gly16Gly associou-se a uma
tendéncia a um maior valor na RVP quando comparado com o haplétipo

GIn27GIn/Arg16Arg (p=0,074).
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TABELA 37 - Analise dos deltas percentuais das variaveis hemodinamicas
entre os momentos basal e “tilt test de acordo com os

haplétipos relacionados aos polimorfismos do receptor
adrenérgico 2 GIn27Glu e Arg16Gly
belta  GIn27GIn/  GInGIn27/ GIn27Glu/  GIn27GIn/ GIn27Glu/  Glu27Glu/
tilt Arg16Arg Arg16Gly Arg16Gly Gly16Gly Gly16Gly Gly16Gly
N 40 54 47 23 31 18
FC 129,42 129,96 120,75 119,19* 126,94 129,38 1 006
(123,8—1433)  (120,7—138,1)  (114,0—133,1)  (1132—127,3)  (121,0—132,0)  (120,2—134;7)
94,20 93,94 94,20 95,53 94,75 93,89
PAS (90,82—97,6) (89,9—99,8) (90,27—99,3)  (93,85—97,96)  (90,62—97,57)  (88,65—97,69) 0,882
101,12 101,57 101,32 102,19 102,02 99,08
PAD (1301047 (07.7—105,6) (7.63—1047) (9921—1057) (99.92—10690) (958010437) O'9°02
97,42 96,87 97,05 98,50 98,63 95,90
PAM (9464—100,9)  (94,0—102,2)  (94,12—102,4)  (97,25—100,86)  (9591—101,63)  (93,68—101,08) 0,958
DC 98,47 94,00 94,92 93,45 96,24 97,12 0.465
(89,9—1053)  (88,6—1057)  (88,00—98,5)  (87,86—99,1)  (90,08—100,6)  (90,81—104,3) ’
98,53 99,54 103,19 105,88* 103,50 99,36
RVP (93,8—107,3)  (92,13—109,0)  (98,7—113,2)  (99,5—112,8)  (100,19—109,1)  (90,80—105,9) 0,074

FC expresso em batimentos por minutos (bpm), PAS = presséo arterial sistélica (mmHg),

PAD = pressao arterial diastélica (mmHg), PAM= pressao arterial média (mmhg),

DC-= débito cardiaco (I/min), RVP= resisténcia vascular periférica (MU)

Teste estatistico: Kruskal Wallis

5.8.3 - Na modulagao autonémica para o coragao

A Tabela 38 demonstrou que houve uma tendéncia (p=0,086) a um

maior incremento no componente LF quando se comparou o delta entre os

momentos basal e “tilt test” das variaveis de modulagdo autonémica para o

coragao. Este valor foi maior para o haplétipo Glu27GIu/Gly16Gly quando

comparado com o GIn27GIn/Arg16Arg. Isto pode estar associado a presenca

do alelo Glu27, pois previamente ja haviamos demonstrado que individuos

portadores deste alelo ou de seu gendtipo na forma homozigota,

apresentavam um maior incremento do componente LF.(Tabelas 14 e 20)
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Ao se comparar o delta para o componente HF verificou-se que o
haplétipo GIn27Glu/Gly16Gly apresentou o menor valor quando comparado
com o Glu27Glu/Gly16Gly, porém isto nao foi significativo, repetindo o
mesmo ocorrido quando se estudava o alelo Glu27. Provavelmente estes
resultados influenciaram a tendéncia estatistica verificada no delta LF/HF
para o haplétipo GIn27Glu/Gly16Gly, que apresentou a maior relagdo LF/HF
e para o haplétipo GIn27GIn/Arg16Arg (menor valor). O delta do indice alfa
LF apresentou de maneira significativa (p=0,046), um maior valor
relacionado aos haplétipos GIn27Glu/Gly16Gly e menor valor para o
haplétipo GIn27GIn/Arg16Arg. Provavelmente esta influéncia esteve
relacionada a presencga do alelo Gly16, pois este mesmo comportamento foi

apresentado quando se estudava o este alelo.
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TABELA 38 - Analise dos deltas percentuais das variaveis de modulagao
autondmica para o coragao entre os momentos basal e “tilt
test* de acordo com os haplétipos relacionados aos
polimorfismos do receptor adrenérgico B2 GIn27Glu e
Arg16Gly

GIn27GIn/ GInGIn27/ GIn27Glu/ GIn27GIn/ GIn27Glu/ Glu27Glu/
Arg16Arg Arg16Gly Arg16Gly Gly16Gly Gly16Gly Gly16Gly

N 40 54 47 23 31 18
AVariancia 57,42 6800 7548 5660 8077 5755  (aag
RR (28,24—106,70) (43,08—139,35) (35,19—135,22) (38,31—129,28) (62,75—136,92) (43,52—86,48) ’

118,81% 144,71 156,46 154,66 147,22 168,67% &
ALF nu (84,47—167,30) (98,34—197,52) (114,68—24146) (98,56—227,61) (120,34—221,78) (99,30—232,90) 0,086

44 36 44 33 47,34 48,58 35,43 50,94
AHF nu (2164—69,69) (2695—70,34)  (9,71—61,14)  (27,30—86,54) (22,66—48,09) (34,21—72,87) 0,398

ALFHF  26891% 300,34 389,86 317,28 517,15 34793 aj 74

nu (155,65—530,36) (187,23—425,40) (232,37—655,58) (134,98—614,01) (304,36—1008,8) (161,44—639,86)
A indice 46,28’ 57,25 66,35 61,32 78,70 7572 0046
alfa LF (35,74—81,94)  (44,73—80,10) (41,30—82,20) (46,63—82,97)  (55,92—97,35)  (40,56—90,48) ’

A= delta, Variancia RR= variancia do intervalo RR, LF nu = componente de baixa frequéncia
normalizado, HF nu = componente de alta freqliéncia normalizado, alfaLF: indice alfa do componente
LF Teste estatistico: Kruskal Wallis. & p=tendéncia, p=0,046
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A principal contribuicdo do presente trabalho foi a de demonstrar a
associacao entre presenca do alelo mutante Glu27 do polimorfismo do
receptor adrenérgico 2 GIn27Glu com uma maior atividade simpatica para o
coragao. Esse fato foi caracterizado pela deteccdo de maior aumento da
atividade simpatica (maior componente LF e maior relagdo LF/HF) durante
manobra de “tilt teste” em jovens portadores dos genoétipos com presenga do
alelo Glu27 na sua forma homozigota (Glu/Glu) e na forma heterozigota
(GIn/Glu) comparados aos jovens portadores da forma selvagem (genotipo
GIn/GIn). Ainda, na avaliacdo do impacto da presenca do alelo, quando
comparamos em conjunto os individuos portadores de um ou dois alelos Glu
(Glu/Glu + GIn/Glu) aos portadores do gendtipo selvagem (GIn/GIn) esta
observacao foi confirmada. A relevancia deste fato é a de se detectar in vivo
o impacto do polimorfismo do receptor adrenérgico 2, que embora nao seja
0 receptor adrenérgico mais prevalente no coragao, tem influéncia existem
dados que sugerem seu papel no crotropismo e no inotropismo cardiacos,
conforme dados da literatura. O papel funcional do receptor adrenérgico 2 e

de seus polimorfismos € um tema gera muita controversa, e os dados
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disponiveis na literatura sd@o ainda conflitantes®. Deve-se ressaltar, no
entanto, que o presente trabalho é o primeiro a correlacionar o fendtipo
“atividade simpatica para o coragao” com os polimorfismos do receptor

adrenérgico B2.

Iremos inicialmente analisar aspectos relacionados a casuistica e
métodos utilizados no presente trabalho que sdo de fundamental importancia
para assegurar a consisténcia dos resultados obtidos. A seguir,

abordaremos o impacto dos nossos dados a luz do conhecimento atual.

Frequéncia dos polimorfismos adrenérgicos B2 e caracteristica da
populagao estudada.

O numero de individuos estudados esteve de acordo com o célculo
inicial da amostra. Na populacado avaliada, a freqiéncia dos polimorfismos
encontrada foi suficiente para podermos estudar a sua repercussao clinica-

funcional.

A distribuigcdo dos alelos esteve de acordo com o equilibrio de Hardy
Weinberg. Isto significa que o locus em consideragao exibe uma taxa de
mutacao constante em nossa populagdo, ndo houve nenhuma selecdo a
favor ou contra um determinado fenétipo (todos os gendtipos sédo igualmente
viaveis), a populacao foi suficientemente grande para que nao tenha havido

flutuacdo aleatdria; nao ocorreu nenhuma alteracdo da estrutura
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populacional por migracdo e a populagdo se caracteriza por acasalamento

aleatorio.

Esta primeira verificacdto ¢é importante uma vez que a
heterogeneidade dos resultados relacionados a estudos sobre o tema

polimorfismo genético pode decorrer de erros metodoldgicos'®.

A caracteristica da populagdo estudada, de jovens normotensos e
sadios, da maior credibilidade na repercussao funcional dos polimorfismos
no controle autondmico, visto esta populagdo estar livre de patologias que
per se levam a alteragao no balango autonémico (obesidade, diabetes, HAS,

IC, entre outras).

De fato, os dados antropométricos, a pressao arterial de consultorio,
os parametros metabdlicos, bioquimicos e hemodinamicos estavam dentro

do limite da normalidade.

O comportamento das variaveis hemodinamicas, da noradrenalina
sérica e das variaveis que avaliam o balango autonédmico durante a manobra
de estresse postural foi condizente com a resposta esperada na populagao
de individuos sadios, ou seja um aumento na atividade simpatica com

diminuigao da parassimpatica e aumento da noradrenalina sérica.

Nao foram excluidos jovens que usavam anticoncepcional (n=45) nem
0s que eram tabagistas (n=18), os quais foram orientados para que se

abster do cigarro nas 12 horas que precediam o exame.
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Avaliamos o balango autonémico para o coragao por meio da analise
da variabilidade da FC no dominio do tempo (varidancia) e da analise
espectral, decompondo o0s componentes no dominio da frequéncia:
componente LF (que reflete primordialmente a atividade simpatica);
componente HF (que reflete a atividade do parassimpatico) e relagao LF/HF
(que traduz o balango simpatico/parassimpatico). Os critérios utilizados

estdo de acordo com as diretrizes internacionais ',

Influéncia dos gendétipos do polimorfismo do receptor adrenérgico 32
GIn27Glu, nas variaveis de interesse

Demonstramos que houve significativa relagdo entre a RCQ e os
gendtipos que apresentam o alelo Glu. A presenca do alelo mutante Glu na
forma homozigota (Glu/Glu) ou heterozigota (GIn/GIn) conferiu uma menor
RCQ comparado ao grupo portador do gendtipo selvagem (GIn/GIn). Ainda,
individuos com o gendtipo homozigoto Glu/Glu tiveram menor RCQ que os
portadores do gendtipo heterozigoto (GIn/Glu), com significAncia estatistica
(p= 0.008). Entretanto, ao se estudar a influéncia da presenca do alelo Glu27

(Glu/Glu + GIn/Glu vs GIn/GIn) esta relagdo com a RCQ, nao foi encontrada.

A RCQ é considerada uma medida que reflete de forma indireta a
quantidade de gordura visceral, e estaria relacionada ao metabolismo dos
lipides. Varios trabalhos tém demonstrado a associacdo do polimorfismo

adrenérgico B2 GIn27Glu com o metabolismo dos lipidios (maior obesidade,
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resisténcia a insulina, diabetes tipo 2'°¢1%7.

Especificamente, o alelo
relacionado a obesidade é o alelo mutante, o alelo Glu27'%1%81%% Oytros
estudos, de forma semelhante ao presente trabalho, ndo conseguiram
demonstrar esta associacdo®. Pereira e cols. demonstraram em uma
populagdo com maior faixa etaria que ha uma tendéncia de os individuos
portadores do alelo GIn27 apresentarem um maior IMC. No mesmo trabalho,
na analise de regressao logistica a presenca do GIn27GIn isoladamente nao
confirmou esta relagdo, e sim somente quando associado ao polimorfismo
B2 Thr164lle. Para entender a diferenga nos resultados entre os estudos,
podemos inferir que o impacto da presenga do alelo mutante nas variaveis
que avaliam o metabolismo pode sofrer mudancas associadas ao
envelhecimento, fato ja demonstrado por Castellano e colsr®. Ainda, os
individuos com esse substrato genético (presenca do alelo Glu27) podem

apresentar maior susceptibilidade as influéncias do meio ambiente, como

dieta e sedentarismo.

Para as demais variaveis antropométricas e metabdlicas néao
obtivemos diferengas estatisticas significativas entre os portadores dos
diferentes gendtipos GIn27Glu. A presenca do alelo mutante Glu27 também

nao teve impacto nessa variaveis.

Foi identificado um comportamento hemodinamico discretamente
diferente para os individuos portadores da forma homozigota Glu/Glu,
quando comparado aos jovens portadores dos outros gendtipos durante a

manobra de “ilt teste”. O grupo de individuos com gendtipo Glu/Glu
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apresentou uma maior queda da PA e da RVP associada a um maior
incremento da FC, assim como um maior aumento na noradrenalina. Ainda
que este comportamento ndo tenha sido estatisticamente diferente dos
demais gendtipos, pode-se inferir que no grupo homozigoto Glu/Glu o maior
aumento da atividade simpatica cardiaca e periférica procura compensar um

menor aumento da RVP.

Durante o repouso, nao foram observadas diferencas dessas
variaveis entre os portadores dos diferentes gendtipos. A manobra de “tilt
test” induziu o aumento da atividade simpatica para todos os gendtipos
analisados, caracterizada pelo aumento do componente LF, queda do
componente HF e aumento da relacdo LF/HF. Neste momento, no entanto,
pudemos detectar que o comportamento das respostas foi diferente entre
gendtipos. Os individuos com genoétipos que apresentam o alelo mutante
Glu27 tiveram valores significativamente mais elevados do componente LF
durante o tilt teste, tanto em sua forma heterozigota (GIn/Glu) quanto na
forma homozigota (Glu/Glu) quando comparados com os individuos
portadores do gendtipo selvagem (GIn/GIn). Esse fato se confirmou quando
se avaliou o impacto da presencga do alelo27 (Glu/Glu + GIn/Glu vs GIn/Gl)
no aumento do componente LF, que também apresentou significAncia
estatistica. Corroborando a presencga de maior atividade simpatica associada
ao alelo mutante, a analise da relagao LF/HF foi significativamente mais
elevada nos individuos que tém gendtipos com a presenga do alelo Glu
(GIn/Glu e Glu/Glu) comparado com individuos portadores do genotipo

GIn/GIn; sendo que, individuos com gendétipo GIn/Glu, apresentaram maiores
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aumentos de LF/HF quando comparados aos portadores de Glu/Glu. Este
resultado também se confirmou ao se estudar o alelo Glu27 isoladamente.
Existem poucos estudos clinicos em humanos que avaliaram a associagao
entre polimorfismos do receptor adrenérgico B2 GIn27Glu e atividade
simpatica, sendo o nosso dado, portanto, original. Nossos dados sugerem
que a presenga do alelo mutante Glu27 esta associado a uma maior
atividade do receptor ndo na situagdo de repouso, mas sim, durante uma

manobra que estimula a atividade simpatica.

Estudos experimentais identificaram a presenga do receptor
adrenérgico B2 no coragdao, com maior densidade no NO Sinoatrial.
Comparados aos receptores adrenérgicos 1, que predominam no coragao,
estes receptores estdo ligados a dois tipos de G-proteinas que ativam
diferentes segundos mensageiros, sendo esta caracteristica associada a
diferenca em aspectos funcionais das células, como exemplo, protecédo a
apoptose. Recentemente, alguns trabalhos vém demonstrando o impacto do
polimorfismo do receptor adrenérgico (2 na capacidade de
dessensibilizacdo do receptor frente a estimulacdo continua do agonista
(fendbmeno de downregulation — diminuicdo do numero de receptores
disponiveis na membrana celular decorrente da internalizagdo desses
receptores). Estudos in vitro demonstraram que o polimorfismo 2 GIn27Glu
nao influencia a ligagdo do receptor com NA, nem a resposta de ativagéo
maxima da adenilciclase induzidas pelo isoproterenol. Entretanto, ele
confere uma maior resisténcia ao fendmeno de downregulation induzido pela

estimulagao pelas catecolaminas. Sugere-se que a conformacéo alterada do
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receptor associada a variante Glu27 pode resultar numa menor
susceptibilidade do receptor a degradagao. Desta forma, especula-se que a
responsividade do receptor B2 seja maior em individuos com o polimorfismo
Glu27 que nos individuos com o polimorfismo GIn27, devido a sua menor
“downregulation” pelas catecolaminas®. Em conjunto, estes estudos vém
demonstrando que a presenca do alelo Glu27 induz a uma maior fungao do

receptor B2 quando estimulado.

Estudos ex vivo sobre a desensibilizacdo das variantes GIn27Glu e
também do Arg16Gly do receptor em diferentes tecidos humanos produziram
resultados conflitantes. Chong e cols (84) demonstraram que em mastdcitos
pulmonares humanos as formas mutantes do receptor 2 (Gly16 e Glu27)
sao resistentes a desensibilizagado induzida pelo isoproterenol, comparadas
com os tipos selvagens (Arg16 e GIn27). Por outro lado, Moore e cols.
evidenciaram que os receptores B2 com o alelo Glu27 tinham maior

desensibilizacdo (menos resistentes) que os receptores B2 com GIn27%°.

Nossos dados corroboram as observagbes de que a presenga do
alelo mutante Glu27 esta associada a maior atividade do receptor
adrenérgico B2 cardiaco quando estimulado pelo agonista (noradrenalina)
visto que os individuos com gendtipos que apresentam o alelo Glu27 tiveram
valores significativamente mais elevados do componente LF e da relagdo
LF/HF durante o “tilt teste”. Esse fato é reforgcado pela observacdo de que o
comportamento hemodinamico foi semelhante entre os gendtipos durante o

“Hilt teste”. Se o comportamento do grupo homozigoto fosse
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significativamente diferente dos demais, poderiamos inferir que a maior
atividade simpatica global (coracdo e noradrenalina sérica) ocorreu na
tentativa de corrigir uma maior queda da PA decorrente de menor aumento
da RVP durante o “ilt teste”. De fato alguns estudos clinicos vém
conseguindo relacionar o alelo Glu27 a maior capacidade de vasodilatagao
reflexa (estudo kadu, ref 88) o que justificaria a maior modulagao autonémica
a favor do aumento da atividade simpatica, frente a todos os resultados
encontrados (maior LF, tendéncia a menor HF, maior LF/HF, tendéncia a
maior FC, DC) para o alelo Glu27 tanto isoladamente quando analisado

através de seus genotipos.

Influéncia do gendtipo relacionado ao polimorfismo do receptor
adrenérgico 32 Arg16Gly

Nao encontramos diferengas nas variaveis antropométricas, nos
valores de pressao arterial de consultério, nos parametros metabdlicos e
hemodinédmicos, e nos valores de noradrenalina entre os individuos que
apresentaram os diferentes gendtipos do receptor adrenérgico B2 Arg16Gly
e para a os individuos que tinham a presenca do alelo Arg16 (Arg/Arg +
Arg/Gly) quando comparados aos demais (Gly/Gly). Como dissemos
anteriormente, consideramos para analise do impacto de forma isolada o

alelo Arg16, que no nosso estudo foi o alelo de menor freqiéncia.
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Apesar de ter havido uma tendéncia a um maior incremento na FC
durante o “tilt test” para os portadores do genétipo Arg/Arg comparado aos
demais gendtipos (p=0,062), quando se comparou o impacto da presenca do
alelo Arg16, esta tendéncia desapareceu. Em um estudo na literatura, a
presenca do alelo Arg16 foi responsavel por um aumento de 1.32 bpm em

individuos sadios quando comparados com individuos hipertensos (ref 99).

Ao se avaliar as variaveis relacionadas ao balango autondémico, foi
possivel detectar uma significativa diferenga nos valores do indice alfa. Os
portadores dos genodtipos com a presenga do alelo Arg16 na forma
homozigota (Arg/Arg) e heterozigota (Arg/Gly) apresentaram maior queda do
indice alfa durante o “tilt teste” quando comparados com os individuos
portadores do gendtipo Gly/Gly. O mesmo comportamento foi observado
quando se avaliou em conjunto os portadores do alelo mutante (Arg/Arg

+Arg/Gly) com os individuos que apresentam os alelos selvagens (Gly/Gly).

A pequena relagcao entre este tipo de polimorfismo com as variaveis
analisadas no nosso estudo pode ser justificada complexo mecanismo de

acao destes receptores.

Estudos in vitro demonstraram que a presencga do Gly16 leva a um
aumento na capacidade da downregulation, quando comparado com a
presencga do alelo Arg1683. In vivo, o que se vé observa € que apesar de a
downregulation ser maior no alelo Gly16, funcionalmente, a sensibilidade ao

agonista ocorre mais facilmente no grupo portador do alelo Arg16. 82
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Talvez o modelo de estimulo escolhido neste experimento possa nao
ter sido o mais adequado para avaliar o impacto deste tipo de polimorfismo
nos fenodtipos determinados. Vale ressaltar porém, que houve uma tendéncia
a um maior incremento da FC nos individuos portadores do alelo Arg durante

o tilt test.

Influéncia dos haplétipos dos polimorfismos do receptor adrenérgico
B2 GIn27Glu e Arg16Gly:

Dentre as seis formas de haplétipos encontrada, nao verificamos a
forma homozigota dos alelos mutantes (Arg16Arg/Glu27Glu). (Tabela 33)
Este dado esta de acordo com a literatura, pois esta forma é extremamente

rara na natureza, com uma freqii&ncia menor que 1% na populagao®.

As Tabelas 34, 35 e 36 demonstraram que para as variaveis
antropométricas, de pressdao arterial do consultério, metabdlicas e
bioquimicas, durante todos os momentos estudados, ndo houve diferenca
significativa entre seus valores. Porém, vale ressaltar que a RCQ apresentou
um menor valor para o haplétipo Glu27Glu/Gly16Gly quando comprado com
o haplétipo GIn27GIn/Gly16Gly (p=0.076). Este dado sugere talvez, uma
influéncia do gendtipo GIn27Glu especialmente relacionado ao alelo Glu27
em sua forma homozigota, pois verificamos anteriormente que este alelo
esteve relacionado, de maneira significativa, a uma menor RCQ. Para as

demais analises dos valores do delta entre repouso e tilt test para o nivel
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sérico da noradrenalina também nao foi encontrado diferenca significativa

entre os diferentes grupos (Tabelas 35 e 36).

A Tabela 37 revelou que a analise do delta entre 0 momento basal e
tilt test elevou a FC em todos os grupos, porém este incremento foi maior de
maneira significativa quando da presenca do haplétipo GIn27GIn/Arg16Gly
vs o haplétipo GIn27GIn/Gly16Gly (p=0,006). Este fato embora nao
justifique, pode sugerir a influéncia do alelo Arg16 na FC, pois quando
analisamos o gendtipo Arg16Arg (Tabela 24) também verificamos um maior
incremento na FC, apés o tilt test, p=0,062. Foi verificado também que a
presenca do haplétipo GIn27GIn/Arg16Arg esteve relacionada a queda da
RVP apés o tilt test quando comparado com o haplétipo GIn27GIn/Gly16Gly,
embora de maneira nao significativo (p=0,074) . Ressaltamos este fato, pois
varios estudos vém demonstrando a associacéo do alelo Gly16 a uma maior

vasodilatacao %%°.

Em relacdo ao balanco autonédmico (tabela 38), o delta do indice alfa
LF apresentou um menor valor para o haplétipo GIn27GIn/Arg16Arg; quando
comparado com o haplétipo GIn27Glu/Gly16Gly e isto teve significancia
estatistica (p=0.046), provavelmente esta influéncia esteve relacionada a
presenca do alelo Arg16, que apresentou este comportamento quando

estudado previamente (Tabelas 27 e 32).

Houve também um maior incremento, embora n&o significativo, no
componente LF quando se comparou o delta entre os momentos basal e “tilt

test” das variaveis de modulagao autonédmica para o coragao (p=0.086). Este
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valor foi maior para o haplétipo Glu27Glu/Gly16Gly quando comparado com
o GIn27GIn/Arg16Arg, isto pode ser justificado pela presenca do alelo Glu27
pois, previamente, ja haviamos demonstrado que a presencga do alelo ou de
seu genodtipo na forma homozigética esteve relacionada a um maior

incremento do componente LF.

Quando se comparou o delta para o componente HF verificou-se que
o haplétipo GIn27Glu/Gly16Gly apresentou o menor valor quando
comparado com o Glu27Glu/Gly16Gly, porém isto ndo teve significancia
estatistica, repetindo o mesmo ocorrido quando se estudava este alelo
Glu27. Provavelmente estes resultados influenciaram a tendéncia estatistica
verificada no delta LF/HF para os haplétipos GIn27Glu/Gly16Gly, que
apresentou a maior relagcdo LF/HF e o haplétipo GIn27GIn/Arg16Arg que
apresentou o menor valor. Interessante ressaltar que, conforme ja discutido,
provavelmente a maior diferenca entre estes receptores se deve ao fato dos
distintos comportamentos frente a seu estimulo, relacionado a
“‘donwregulation”. Em um estudo realizado comparando-se a resposta dos
diversos haplétipos relacionado ao polimorfismo 2 (Arg16Gly e GIn27Glu),
a infusao aguda de terbutalina, ndo se observou diferenga na vasodilatagao
maxima induzida por este B2 agonistas, porém ocorreram diferengas na
sensibilizagdo a esta droga. Os individuos com haplétipo selvagem
(Arg16Arg/GIn27GlIn) apresentaram maior sensibilidade quando comparados
com Gly16Gly/GIn27GIn e Gly16Gly/Glu27Glu no momento de administragao
venosa da terbutalina®®. Podemos ao menos inferir que para a resposta

distinta em relacdo ao indice alfa, talvez este mecanismo esteja
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contribuindo, pois a manobra de tilt test que aumenta a noradrenalina
funcionaria como um estimulo agudo a este receptor, que nesta forma

polimorfica, tem a sua expressao maior.

Sabemos que ainda é muito dificil se justificar os mecanismos pelos
quais os polimorfismos dos receptores (2 influenciam a regulagao
cardiovascular. Visto a variedade de respostas que estas variagdes génicas
apresentam tanto in vitro quanto in vivo, quando estimulados, e ao fato de
que sao estudos de associagdo. Porém, este trabalho tem como relevante
contribuicdo o fato que receptores adrenérgicos B2 estdo influenciando a
regulacdo cardiovascular de individuos jovens e sadios, demonstrando a

relevancia clinica destes receptores no coragao.



7. CONCLUSOES
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* Os polimorfismos do receptor adrenérgico B2 tipo GIn27Glu e Arg16Gly
tém influéncia na regulagdo autondmica cardiaca, aumentando a atividade
simpatica e diminuindo a atividade baroreflexa, respectivamente, durante

manobra de estresse postural em individuos jovens normotensos.

* Os genodtipos GIn27Glu e Glu27Glu  estd associados a menor RCQ.
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