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Introduciao

Em um estudo relativamente recente estimou-se que nos Estados Unidos 50.000
pessoas morrem a cada ano decorrente de doencgas criticas manifestadas nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) como, por exemplo a sepse, com custo total anual de até dez
bilhdes de dolares (Guha e Mackman, 2001).

Uma UTI, constituida por uma populagdo heterogénea de pacientes clinicos e
cirirgicos que apresentam um quadro patologico critico ¢ complexo decorrente de
fragilidades fisiologicas graves, possui altas taxas de infec¢des bem como de mortalidade
(Sands, et al., 1997; Silva, et al., 2004).

O entendimento da regulagdo fisiologica, bem como dos fatores envolvidos no
controle do tonus vascular, tanto genéticos quanto bioquimicos faz-se importante para a
compreensdo da fisiologia dos pacientes criticos. Para um funcionamento organico
adequado, entre outras acdes, ¢ necessaria uma boa irrigacdo dos tecidos.

Estudos realizados no Laboratério de Genética Humana e Molecular — PUCRS
demonstram associagdo positiva entre a presenga do alelo 894T no exon 7 do gene que
codifica para sintase do 6xido nitrico endotelial (SNP eNOS 894G>T; Glu298Asp) com
indices mais altos de disfun¢do cardiaca. Outro estudo associou o alelo -9Ala do gene que
codifica para a enzima superdxido dismutase dependente de manganés (MnSOD) (SNP
SOD2 47C>T; -9Ala/Val) com choque séptico.

O objetivo do presente trabalho ¢ investigar o efeito cumulativo da heranca de
alelos em dois diferentes /loci, associados ao risco de disfuncdo cardiaca em pacientes

criticos.
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Metodologia

Para a comparagdo dos alelos dos dois loci foi necessario aumentar o niamero de
individuos genotipados para o gene SOD2. A técnica utilizada foi a amplificagdo por PCR,
e a genotipagem foi feita pelo método RFLP utilizando como enzima de restricdo Haelll.
Para o acompanhamento da evolucao clinica diaria, para o sistema cardiaco, dos pacientes
incluidos no estudo foi utilizado o instrumento de medida de disfungdo organica SOFA (o
acompanhamento foi realizado at¢ o décimo quinto dia de internagdo). Para a andlise
estatistica foi utilizado o programa SPSS 11.5 for Windows® ¢ o teste aplicado foi o0 Mann-

Whitney.

Resultados

Foram genotipados para ambos os polimorfismos 540 individuos adultos de ambos
os sexos internados na unidade de tratamento intensivo (UTI) do Hospital Sao Lucas (Porto
Alegre/RS). Nossos resultados mostraram que no grupo de portadores dos alelos -9Ala (-
9Ala/-9Ala + -9Ala/-9Val) e 894T (894T/894T + 894T/894G) a média do SOFA cardiaco
estava mais alta quando comparados ao grupo de pacientes sem esses alelos (-9Val/-9Val +

894G/894G) [média (desvio padrao) 1,03(1,6); 0,77(1,4); respectivamente, p = 0,001].

Discussao

O polimorfismo estudado para o gene eNOS altera a atividade da enzima,
diminuindo a producdo de NO, contribuindo na progressdo da placa aterosclerotica. Tal
contribuicdo ¢ tdo importante que a queda na sintese de NO decorrente dessa troca de
aminodcidos aumenta a predisposi¢cdo a aterosclerose cardtida (Fatini, et al., 2004). Bem
como, possui uma grande influéncia no desenvolvimento de doenga isquémica cardiaca.
(Spence, et al., 2004). Apds episodios de micro-isquemias com reperfusao, decorrentes das
fragilidades fisiologicas, hda um aumento na producdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO) (Bonder, et al., 2004) entre essas o superdxido (O;’). A MnSOD dismutao O, em
perdxido de hidrogénio (H,0,). Supde-se que portadores do alelo -9Ala, apresentam uma
maior producdo de H,O, se comparados aos portadores do alelo -9Val (Hiroi, et al., 1999).

O excesso de H,O; causa uma diminuicao intracelular de ATP, dano ao DNA e uma queda
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na concentracdo de NAD (Schraufstatter, et al., 1986). Essa baixa de NAD pode gerar uma
crise energética na célula que induz a morte celular por necrose (Szabo, et al., 1997).
Considerando que, pelos motivos acima expostos, portadores dos alelos -Ala e 894T
podem ser mais suscetiveis ao dano endotelial, o que desencadeia danos a microcirculacao
visualizados através dos niveis aumentados do escore SOFA cardiaco. Concluindo, nosso
estudo sugere que a heranga cumulativa dos alelos SOD2 -9Ala e eNOS 894T pode

aumentar o risco de disfuncdo cardiaca em pacientes em estado critico de saude.
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