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Resumo

Introducao

Os pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sdo caracterizados por
apresentarem um quadro patologico critico e complexo, decorrente de fragilidades fisiologicas
graves, as quais sao responsaveis pela elevada taxa de mortalidade (Vincent et al., 2002).

Para avaliacdo do estado critico dos pacientes internados em UTIs sdo utilizados
alguns instrumentos de medida, entre eles, o escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) que avalia a condicdo diaria de seis sistemas organicos (respiratorio, renal,
hepatico, hematopoiético, cardiovascular e neurologico), independentemente da terapia a qual
0 paciente estd sendo submetido (Vincent et al., 1998).

O entendimento da regulacéo fisiologica, bem como dos fatores envolvidos no
controle do tbnus vascular, tanto genéticos quanto bioquimicos faz-se importante para a
compreensao da fisiologia dos pacientes criticos. Para um funcionamento organico adequado,
entre outras acoes, é necessaria uma boa irrigagdo dos tecidos. O controle do fluxo sangulineo
é feito pela interacdo de substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras (Berthold et al., 1999).
O oxido nitrico (NO) € um poderoso agente vasodilatador sintetizado a partir da oxidacéo da
L-arginina pela acdo da enzima sintase do Oxido nitrico (NOS) (Afrasyap et al., 2004).

Durante a evolugdo do quadro critico do paciente € crucial o monitoramento dos niveis
de oxigénio, sendo o aporte desse gas, nos niveis da macro e da micro circulacéo, essencial
para que nao haja morte tecidual por necrose (Morisaki et al., 2004).

Muitas mutacdes ja foram descritas para o0 gene da 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), localizada no cromossomo 7, e determinados alelos foram associados a uma série de
doencas como fatores de risco. Entre eles esta o polimorfismo SNP T-768C que ocorre na
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regido promotora do gene eNOS, o qual esta descrito como causador de uma reducdo da
expressao da atividade promotora no gene em até 50% (Castro L, et al., 1994). Individuos
com a mutacdo T-768C possuem um fator de regulacéo negativo que se liga a essa sequéncia
diminuindo a atividade promotora. Assim, o alelo poderia ser responsavel por uma
diminuigdo nos niveis séricos de NO, comprometendo a vasodilatagdo dos individuos com
essa mutacado e propiciando disfungcdes consequentes dessa deficiéncia, como disfuncéo
organica.

O presente trabalho analisa a relagéo existente entre o quadro de pacientes criticos com
a mutacdo T-768C na regido promotora do gene eNOS e a disfuncdo no sistema
cardiovascular -analisadas pelo SOFA cardiaco- devido a alteragdo na producdo de Oxido

nitrico.

Metodologia

Foram genotipados quanto ao polimorfismo T-768C na regido promotora do gene
eNOS 276 individuos adultos de ambos os sexos internados na unidade de tratamento
intensivo (UTI) do Hospital Sdo Lucas (Porto Alegre/RS). A genotipagem foi feita por PCR-
RFLP com primers flanqueantes da regido promotora do gene e a visualizacéo foi feita em gel
agarose/TBE. Para o acompanhamento da evolugéo clinica diaria, para o sistema cardiaco, dos
pacientes incluidos no estudo foi utilizado o instrumento de medida de disfuncdo organica

SOFA (o acompanhamento foi realizado até o décimo quinto dia de internacéo).

Resultados e Discussao

Homozigotos -786CC [média (desvio padrdo) 1,25(1,7)] tiveram significativamente
um maior grau de disfuncdo cardiaca quando comparados aos outros genotipos -786TC e -
786TT [média (desvio padrao) 1,07(1,6); 0,79(1,5); respectivamente, p = 0,000]. Bem como
guando separamos em duas categorias segundo o genétipo: TT+TC (n = 241) e CC (n = 35)
[média (desvio padréo) 0,94(1,6); 1,25(1,7); respectivamente, p = 0,001].

Sao descritas para a mutacdo T-786C na regido promotora do gene eNOS, uma série
de disfuncdes cardiacas (como doenca coronaria, aterosclerose e infarto do miocardio),
decorrentes da pouca dilatacdo dos vasos, consequente da caréncia dos niveis de NO
(Bilsborough, 2003).
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Um bom funcionamento das 6xido nitrico sintase € essencial para uma boa irrigacao
dostecidos e funcionalidade organica adequada. O NO, dilatando os vasos, reduz a pressao
sanguinea, além de inibir a adesao plaquetaria e leucocitaria, evitando os trombos (Furchgott,
1980). A auséncia desse gas suscetibiliza a formacdo de trombos, hipoxia nos tecidos e
posterior necrose dos mesmos causando uma série de disfuncdes cuja gravidade dependera do
tecido envolvido, agravando o quadro do paciente.

No presente trabalho foi visto que individuos com a mutacdo -786C na regiao

promotora do gene eNOS foram os que apresentaram os maiores escores de SOFA cardiaco.

Concluséao
Com esses resultados, sugerimos que o polimorfismo -786T>C do gene eNOS

influencia a disfuncéo no sistema cardiovascular.
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