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Polimorfismos Betal-Adrenérgico Associados com Fibrilacao Atrial
na Insuficiéncia Cardiaca Sistolica

Betal-adrenergic Receptor Polymorphisms Associated with Atrial Fibrillation in Systolic Heart Failure

Bruno Costa do Nascimento, Sabrina Bernardez Pereira, Georgina Severo Ribeiro, Evandro Tinoco Mesquita
Universidade Federal Fluminense, Niteréi, R, Brasil

Resumo

Fundamento: O sistema nervoso simpatico apresenta grande importancia na patogénese da fibrilagao atrial na insuficiéncia
cardiaca sistdlica. A identificagao de polimorfismos no gene ADBR1 do receptor betal-adrenérgico representa um
importante passo no conhecimento dessa patogénese.

Objetivo: Este estudo analisou a associacao entre os dois polimorfismos funcionais do gene ADBR1 do receptor betal-
adrenérgico, Ser49Gly e Arg389Gly, e a presenca da fibrilacao atrial em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica.

Métodos: Estudo caso-controle com 144 pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca sistélica, dos quais 24 com
fibrilacao atrial (casos) e 120 sem fibrilacao atrial (controles). O DNA gendmico foi extraido de leucécitos do sangue
periférico e os genétipos dos polimorfismos Ser49Gly e Arg389Gly foram identificados em todos os individuos por PCR/
RFLP (polymerase chain reaction / restriction fragment length polymorphism).

Resultados: A média etaria foi 59 = 13 anos, 70% dos pacientes eram do sexo masculino, 42% apresentavam causa
isquémica e 74% apresentavam hipertensao arterial sistémica. Os genétipos Ser49Ser e Arg389Arg apresentaram associagao
significativa com fibrilacao atrial (p = 0,005 e p = 0,01; respectivamente). Por meio de regressao logistica, ambos ajustados
para o tamanho do atrio esquerdo e idade, mantiveram associacao significativa (Arg389Arg — odds ratios: 2,78; intervalo de
confianca de 95% = 1,02 — 7,56 e Ser49Ser — odds ratios: 8,02; intervalo de confianca de 95% = 1,02 - 63,82).

Conclusao: Ambos os gendtipos associaram-se com fibrilacao atrial nos pacientes estudados, porém apenas o
polimorfismo Ser49Gly apresentava-se em equilibrio de Hardy-Weinberg. (Arq Bras Cardiol 2012;98(5):384-397)

Palavras-chave: Fibrilacao atrial / genética, insuficiéncia cardiaca / complica¢ées, polimorfismo genético, genétipo.

Abstract
Background: The sympathetic nervous system is of great importance in the pathogenesis of atrial fibrillation in systolic heart failure. The identification
of polymorphisms in the beta-adrenergic receptor gene (ADBR1) represents an important step in understanding this pathogenesis.

Objective: This study assessed the association between the two functional polymorphisms of the betal-adrenergic receptor gene (ADBRT),
Ser49Cly and Arg389Cly, and the presence of atrial fibrillation in patients with systolic heart failure.

Methods: Case-control study with 144 patients with systolic heart failure, including 24 with atrial fibrillation (cases) and 120 without
atrial fibrillation (controls). Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes and the genotypes of Ser49Gly and Arg389Cly
polymorphisms were identified in all individuals by PCR/RFLP (polymerase chain reaction / restriction fragment length polymorphism).

Results: Mean age was 59 = 13 years, 70% of patients were males, 42% had ischemic causes and 74% had hypertension. Genotypes Ser49Ser
and Arg389Arg were significantly associated with atrial fibrillation (p = 0.005 and p = 0.01, respectively). After logistic regression, both adjusted
for left atrial size and age, the significant association persisted (Arg389Arg - odds ratios: 2.78, 95% confidence interval = 1.02 to 7.56 and
Ser49Ser - odds ratios: 8.02, 95% confidence interval = 1.02 to 63.82).

Conclusion: Both genotypes were associated with atrial fibrillation in patients; however, only Ser49Cly polymorphism was is in Hardy-Weinberg
equilibrium. (Arq Bras Cardiol 2012;98(5):384-397)
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Introducao

A Fibrilacao Atrial (FA) e a Insuficiéncia Cardiaca Sistélica
(ICS) frequentemente coexistem, em razao dos fatores de risco
em comum e do processo patogénico semelhante'?. A elevada
incidéncia de FA nos pacientes com ICS pode ser influenciada
por intimeros fatores, dentre eles: (i) efeitos hemodinamicos,
sobretudo a dilatagao atrial e a disfuncao diastélica; (ii) ativagao
neuro-humoral; e (iii) inflamacao e estresse oxidativo. A FA
pode causar ICS (taquicardiomiopatia) ou ser responsavel por
sua deteriorizagdo. A coexisténcia de FA e ICS esta associada
com prognoéstico adverso, como: progressao da doenca, maior
nGmero de hospitalizacdes, acidente vascular cerebral e 6bito*®.

A relagao entre FA e ICS tem sido intensamente estudada.
No entanto, o conhecimento fisiopatoldgico ainda permanece
incompleto, e necessita de novas descobertas sobre alguns
aspectos ainda obscuros. Atualmente, a genética propde que
para um consideravel nimero de doencas cardiovasculares, a
suscetibilidade esta relacionada, em parte, aos polimorfismos
genéticos, particularmente aqueles relacionados aos receptores
de neurotransmissores. Tendo em vista as alteragoes que as
variagoes genéticas do receptor betal-adrenérgico podem
causar na fungdo do sistema adrenérgico e seu impacto na
predisposicao as enfermidades, esses polimorfismos tém sido
relacionados a propensao, evolugao e desfecho de diversas
doencas cardiacas, entre elas a IC”. O papel central do sistema
nervoso simpatico e de seus receptores na IC torna o estudo
dos polimorfismos genéticos desses receptores (Arg389Cly e
Ser49Gly) um importante passo rumo ao melhor entendimento
dessa patogénese®?.

Alguns estudos associam o gendtipo Arg389Arg a maior
resposta adrenérgica em estados fisiol6gicos e em estagios agudos
de doenca cardiovascular. Além disso, esta associado a maior
incidéncia de taquicardia ventricular'®'. O gendtipo Ser49Ser
estd associado a menor down-regulation dos receptores betal-
adrenérgico e, com isso, demonstra altos niveis de expressao
agonista em doencgas com elevacdo crénica da atividade
adrenérgica, como a IC. Além disso, esse gendtipo estd associado
a resultados adversos em pacientes com IC'>19.

Em nosso estudo avaliamos a associagao entre os polimorfismos
do gene ADBRT1 e a presenca de FA em pacientes com ICS.

Métodos

Realizamos um estudo observacional, do tipo caso-controle,
em pacientes com IC sistélica, provenientes da clinica de IC
da Universidade Federal Fluminense. O grupo dos casos foi
constituido por 24 pacientes portadores de fibrilacao atrial e
o grupo dos controles, por 120 sem a arritmia. O objetivo do
estudo foi avaliar a associacdo entre os gendtipos Arg389Arg e
Ser49Ser e a FA nos pacientes com IC sistélica.

Os pacientes foram incluidos no estudo no momento em
que foram admitidos no ambulatério de IC. O estudo envolveu
as seguintes etapas: (i) registro dos dados clinicos e demogréficos
dos casos e dos controles; (i) coleta de sangue para a andlise
genética dos receptores beta-adrenérgicos; e (iii) andlise das
varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas
e dos gendtipos em relagao aos grupos dos casos e dos controles.
Os critérios de inclusao foram: idade = 18 anos; pacientes
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com histéria e exame fisico compativeis com IC e fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 50% pelo método
ecocardiografico de Simpson. Os critérios de exclusao foram:
pacientes com indicacdo ou submetidos a ressincronizacao
cardiaca; miocardite ativa; episédio de morte stbita abortada
ou presenca de desfibrilador; e indicagdo de angioplastia ou
cirurgia de revascularizacao miocardica.

Amostra de sangue periférico foi extraida para isolamento
de DNA e genotipagem. Os dados demograficos registrados
foram: sexo, idade e etnia autodeclarada. Os dados clinicos
avaliados foram: presenga de Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS), diabete melito, Doenca Arterial Coronariana (DAC) e
uso de medicacoes cardiovasculares. Pacientes com histéria de
infarto agudo do miocardio, angioplastia coronariana, cirurgia
de revascularizagao miocardica, coronariopatia confirmada por
coronariografia e testes provocativos positivos para isquemia
miocardica foram considerados portadores de DAC. Todos os
pacientes foram avaliados funcionalmente de acordo com a
classificagao da New York Heart Association (NYHA). Exame
ecocardiografico foi realizado na admissao do estudo por dois
ecocardiografistas experientes, de acordo com o guidelines
da European Society of Cardiology®. As andlises realizadas
foram: (i) didmetro sistdlico e diastélico finais do ventriculo
esquerdo; (i) dimensao do étrio esquerdo (AE); e (iii) FEVE pelo
método de Simpson. (Vivid 3, GE Medical Systems Ultrasound,
Wisconsin USA). O ritmo cardiaco foi registrado por meio de
eletrocardiograma padrao de 12 derivagdes na admissao dos
pacientes para diagnosticar FA.

As amostras eram submetidas a lise celular com 1000uL
de Tris-1 (Tris-HCl T0mM pH 8,0, KCI T0mM, MgCl, 10mM,
EDTA 2mM pH 8,0) contendo Triton X-100 a 2,5%. Apds
centrifugagdo a 5.000 rpm por 5 minutos em centrifuga
Beckman®, os ntcleos celulares eram lisados com 200ul de
Tris-2 contendo SDS a 1%. As proteinas eram removidas por
precipitagao salina com 100uL de NaCl 5M. O DNA presente
no sobrenadante era isolado por precipitacdo etanélica e,
finalmente, ressuspenso em 100uL de TE (Tris-HCl T0mM e
TmM EDTA, pH 8,0) e mantidos a -20°C o momento do uso.
Apbs a extracdo, a integridades das amostras de DNA eram
analisadas por sistema de eletroforese (BIO RAD eletroforese)
em gel de agarose a 0,8% em tampao de TBE 1X (Tris-HCl
90mM, acido bérico 90mM e EDTA 2mM), corados com
brometo etidio. Os polimorfismos do gene ADBR1 (Arg389Cly
e Ser49Cly) do receptor betal-adrenérgico eram analisados
por PCR/RFLP (polymerase chain reaction/ restriction fragment
length polymorphism)*'?2. A reacdo de PCR foi realizada em
um volume total de 25 uL, sendo utilizado: 50 — 100 ng de
DNA gendmico, ap6s ajuste da concentragao, 1U de Tag DNA
polimerase Fermentas, tampao de reagao (KCI 50mM, MgCl2
1,5mM, Tris-HCl 1T0mM), 200 M de cada desoxinucleotideo
(dATP, dCTP, dGTP dTTP) e 15 pmol de cada oligonucleotideo.
As condigdes de amplificagdo e digestao para identificagao dos
polimorfismos estao detalhadas na tabela 1. O alelo selvagem
foi definido de acordo com frequéncia do alelo da populagao
em estudo.

A andlise estatistica foi processada pelo software estatistico
SPSS, versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Os dados
continuos foram expressos em média =+ o desvio padrao (DP) e
as varidveis categéricas em néimeros absolutos e percentagem.
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Condigoes de amplificagdo e digestao para a identificacdo do polimorfismo receptor beta1-adrenérgico

ADBR1
Arg389Gly Ser49Gly
Técnica PCR-RFLP PCR-RFLP
Produto amplificado 530pb 564pb
Denaturagéo inicial 94 °C-5min 94 °C-5min
Denaturagéo* 94 °C-30s 94 °C-30s
Ciclagem Anelamento* 58 °C-30s 61°C-30s
Extens&o* 72 °C-1min 72 °C-1min
Extensao final 72 °C-Tmin 72 °C-Tmin
Enzima de restricdo BCG1 Eco0109I
Efeito do SNP na sequéncia do DNA ABS ABS
Fragmentos de alelo selvage 342,154,34pb 345,219pb
Fragmentos do alelo mutante 530pb 564pb
Temperatura de digestéo 37°C 37°C
Tempo de digestao 20h 20h

PCR - reagdo de polimerase em cadeia; RFLP - polimorfismo de comprimento de fragmento de restrigdo; PB - pares de bases; min - minutos; s - segundos; h - horas;
SNP - Polimorfismo de nucleotideo tnico; SSL - Suprime o sitio de ligagdo; CSL - Cria sitio de ligagao; (*)30 ciclos.

O teste do qui-quadrado foi realizado para andlise do desvio
de Hardy-Weinberg em relacao a distribuicao dos genétipos
dos polimorfismos dos receptores beta-1-adrenérgico e para
verificar se existe associagdo desses com a presenga de FA.
A Lei de Hardy-Weinberg descreve o principio do equilibrio
genético em uma populagao. Esse equilibrio se dard se, em uma
dada populagdo no decorrer das geragoes, tanto as frequéncias
alélicas como as frequéncias genotipicas permanecerem na
mesma proporgao. Para que isso ocorra nao deve haver forgas
que possam favorecer a formagao de outro gameta, tais como:
migracao, mutacao ou selegao natural. Com o objetivo de
verificar se existe relacao significativa entre as variaveis clinicas,
laboratoriais, ecocardiograficas e dos polimorfismos (Arg389Arg
e Ser49Ser) com a FA foram aplicados os seguintes métodos:
(i) para comparagoes de dados categéricos foi aplicado o teste
do qui-quadrado (y?) ou o teste exato de Fisher; e (ii) para
comparagao de dados numéricos foi utilizado o teste t de Student
para amostras independentes ou pelo teste de Mann-Whitney
(ndo paramétrico). A homogeneidade da variancia foi testada
pelo teste de Levene. A andlise de regressao logjstica foi realizada
para identificar as varidveis independentes significativas que se
associam com FA. O critério de determinagao de significancia
adotado foi o nivel de 5%.

Este estudo foi realizado em conformidade com os principios
da declaragdo de Helsinki. O protocolo foi aprovado por um
comité de ética em pesquisa e todos os pacientes assinaram
um consentimento livre e esclarecido antes de participarem do
estudo, para o qual ndo houve fonte de financiamento.

Resultados

As caracterfsticas clinicas dos pacientes estao demonstradas
na tabela 2. Cento e quarenta e quatro pacientes foram

incluidos no estudo. O grupo dos casos, portadores de FA,
foi formado por 24 pacientes (17%). A média etaria foi de 59
+ 13 anos, 70% eram do sexo masculino e 50% eram nao
negros. Em relacdo as comorbidades, DAC ocorreu em 42%
dos pacientes, hipertensao arterial em 74% e diabete melito
em 34%. Todos os pacientes eram sintomaticos na admissao,
sendo 25% deles apresentando-se em classe funcional Ill ou IV
segundo a NYHA. Noventa e quatro por cento eram tratados
com um inibidor da enzima de conversao de angiotensina ou
um bloqueador do receptor de angjotensina; 58%, com um
antagonista da aldosterona; 72%, com um betabloqueador;
e 3%, com amiodarona. Os ecocardiogramas realizados na
inclusao do estudo demonstraram a prevaléncia de pacientes
com disfuncao sistélica grave do VE (FEVE média = 35,3% =
9,3) e com AE aumentado (4,7 + 1,2 cm).

Os dados das distribuigoes alélicas e das frequéncias
genotipicas estdo listados na tabela 3. A populagao do
estudo estava em equilibrio de Hardy-Weinberg em relagao
ao polimorfismo Ser49Gly. No entanto, em relagdao ao
polimorfismo Arg389Cly, a populagao estava em desequilibrio,
o que pode ter sido causado pelo fato de os pacientes ja
apresentarem uma doenga (IC) que por si s6 pode té-lo gerado.

Apenas os gendtipos Ser49Ser e Arg389Arg, a idade
e o tamanho do atrio esquerdo apresentaram associagao
significativa com o grupo dos casos (FA) em relagao aos controles
(sem FA). Nao existiu diferenga significativa, ao nivel de 5%, na
proporcao das demais varidveis entre os dois grupos.

Inicialmente, a chance de o genétipo Ser49Ser estar
associado com FA foi maior do que a chance dos gendtipos
Ser49Cly e Gly49Cly (odds ratios = 11,07 e intervalo de
confianca = 1,44 —85,02). Ap6s regressao logistica levando em
conta a idade e o tamanho do AE, a chance permaneceu alta
(odds ratios = 8,02 e intervalo de confianca = 1,02 - 63,82).
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Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas clinicas Gnipo tota Casos Controles p Valor
(n=144) (n=24) (n=120)

Idade 59+ 13 63+ 13 58+ 13 0,06
M/IF 102(70%)/42(30%) 19(79%)/5(21%) 83(69%)/37(29%) 0,33
Raga (Afro) 73 (50%) 10 (42%) 62 (52%) 0,37
NYHA (classe [II/IV) 35 (25%) 8 (33%) 27 (22%) 0,46
HAS 108 (75%) 19 (79%) 89 (74%) 0,61
Diabetes mellitus 50 (35%) 9(37,5%) 41 (34,2%) 0,75
DAC 62 (43%) 7 (29%) 55 (46%) 0,13
AE 46+0,6 51+0,8 45+06 0,0002
FEVE 354+93 35+9,9 35+92 0,98
DDFVE 6,8+1,0 6,7+0,9 6,8+1,0 0,52
DSFVE 55+1,0 55+1,0 55+1,1 0,80
Beta-blogueador 104 (72%) 20 (83%) 84 (70%) 0,18
IECA ou BRA 135 (94%) 22 (92%) 113 (94%) 0,64
Antagonista da aldosterona 83 (58%) 16 (67%) 67 (56%) 0,33
Amiodarona 5(3,5%) 2(8,3%) 3(2,5%) 0,19
Hemoglobina 135+18 138+16 134+18 0,41
Creatinina 1107 11+£04 14+11 0,20
Sodio 139+3 140 £3,6 139+3,6 0,43
Ser49Ser 104 (72,2%) 23 (96%) 81 (67%) 0,005
Arg389Arg 36 (25%) 11 (46%) 25 (21%) 0,01

M/F - masculino/feminino; NYHA - New York Heart Association; HAS - hipertenséo arterial sistémica; DAC - doenga arterial coronariana; FA - fibrilagéo atrial; AE - atrio
esquerdo, FEVE - fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo; DDFVE - didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSFVE - didmetro sistélico final do ventriculo

esquerdo; IECA - inibidor da enzima de converséo da angiotensina; BRA - bloqueador do receptor de angiotensina.

Distribuicéo genotipica e frequéncia alélica dos polimorfismos Ser49Gly e Arg389Gly

Serd9Gly Frequéncia alélica
Variavel p Valor U
SerSer SerGly GlyGly Ser / Gly
Esperado 105,6% 35,88% 3,06%
Encontrado 105% 36% 3% >0,05 0,85/0,15
Arg389Gly p Valor Frequéncia alélica
Variavel
ArgArg ArgGly GlyGly Arg / Gly
Esperado 25% 70% 49%
Encontrado 36% 48% 60% <0,001 0,42/0,58
A chance de o genétipo Arg389Arg estar associado com FA Discussao

também foi maior do que a chance dos genétipos Arg389Cly
e Gly389Cly (odds ratios = 3,21 e intervalo de confianga =
1,29 - 8,04). Apds regressao logistica levando em conta a idade
e o tamanho do AE, a chance permaneceu alta (odds ratios =
2,79 e intervalo de confianga = 1,02 - 7,56). A tabela 4 fornece
os dados de forma simplificada com valores de odds ratios (OR)
e intervalo de confianca (IC).

Arq Bras Cardiol 2012;98(5):384-397

O principal achado deste estudo foi a associagao entre
os gendtipos Ser49Ser e Arg389Arg, que estao envolvidos
em estados de exacerbagao adrenérgica'®', e a FA nos
pacientes portadores de ICS. A presencga da FA em pacientes
com ICS é multifatorial. O sistema nervoso simpatico e os
fatores genéticos a ele relacionados, como os polimorfismos
do receptor betal-adrenérgico, apresentam-se como mais
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Analise multivariada para idade, tamanho do AE e os genétipos Arg389Arg e Ser49Ser

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis

OR IC de 95% OR IC de 95%
Ser49Ser 11,07 1,44 - 85,02 8,02 1,02 - 63,82
Arg389Arg 3,21 1,29 - 8,04 2,78 1,02-7,56

uma varidvel a ser considerada na tentativa de explicar a
associacao entre a FA e a ICS.

Em nosso estudo, assim como em outras séries, a FEVE nao
apresentou associagao com FA em pacientes com ICS, o que
também nao ocorreu em relagao a classe funcional NYHA?25,
Os parametros que apresentaram associagao estatisticamente
significativa com FA foram: a idade, o tamanho do AE, o genétipo
Ser49Ser e o gendtipo Arg389Arg.

O aumento do AE estd classicamente relacionado com
remodelamento cardiaco e com a fisiopatologia da FA em
pacientes com ICS, de forma que contribui de modo direto para
o surgimento de FA na ICS. Além disso, a ativagao simpética que
estd significativamente elevada em pacientes com ICS também
contribui na patogénese do remodelamento elétrico e mecanico
que culmina com o surgimento da FA*. Outro fato a ser analisado
é que o tempo de permanéncia da FA também pode, por si
s6, gerar remodelamento atrial e causar o crescimento dessa
cavidade. Como o tempo de inicio da arritmia ndo pode ser
obtido, ela pode ter contribuido para o crescimento do AE.

A idade tem sido descrita como um fator relacionado a FA?.
No presente estudo, quanto maior a idade, maior a chance de
associagao com FA; entretanto, a significancia estatistica dessa
variavel com a FA foi limitrofe (p = 0,06).

Em relagao aos polimorfismos do receptor beta1-adrenérgico,
0s gendtipos Ser49Ser e Arg389Arg apresentaram associacao
estatisticamente significativa com a FA. Fisiopatologicamente, a
FA e aIC estao relacionadas a maior atividade adrenérgica. Alguns
estudos citados anteriormente relacionam esses gendtipos com
estados de exacerbagao adrenérgica'®', o que sustenta a ideia
de esses gendtipos estarem realmente envolvidos na fisiopatologia
dalCedaFA.

O presente estudo evidenciou uma chance maior de o
gendétipo Arg389Arg estar relacionado com FA do que os
gen6tipos Arg389Cly e Gly389Cly. No entanto, a amostra estava
em desequilibrio de Hardy-Weinberg, que pode ter sido causado
pelo fato de os pacientes ja apresentarem uma doenca (IC) que
por si s6 pode té-lo gerado. Esse fato enfraquece o valor da
associacao encontrada neste estudo.

O achado envolvendo o genétipo Ser49Ser, entretanto, foi
mais expressivo do que o primeiro. A chance de esse genétipo
estar associado com FA foi oito vezes maior do que a dos outros
dois genétipos, mesmo apds analise multivariada, e além disso,
a amostra estava em equilibrio de Hardy-Weinberg.

A associacao de FA com IC estd relacionada com prognéstico
adverso. Recentemente, uma meta-andlise envolvendo mais
de 50 mil pacientes demonstrou que a presenca de FA em
pacientes com IC estd associada, de forma independente, a maior
mortalidade?. A identificacao do alto risco de desenvolvimento

de FA nos pacientes com IC possui importancia vital. O momento
certo para utilizar agentes antitrombdticos ou anticoagulantes,
e com isso reduzir os eventos tromboembdlicos, e ainda o
uso de novos agentes antiarritmicos para evitar a exacerbagdo
de sintomas da IC provocados pela presenga da FA sao
exemplos que traduzem essa importancia®. A aceleracao da
tecnologia genética tem proporcionado maior entendimento
das consequéncias das variagdes genéticas. A descoberta dos
polimorfismos genéticos dos receptores adrenérgicos e suas
interagbes representam uma parcela significativa desse avango,
contribuindo para maior compreensao da associagao FA-IC, em
relagao ao diagndstico, a prevengao e ao tratamento®. A génese
dessas cardiopatias estd envolvida em um complexo mecanismo
que também pode se relacionar com fatores genéticos. Com isso,
os polimorfismos aqui estudados, especialmente o Ser49Cly, que
apresentaram associagao com FA em pacientes com IC sistdlica,
podem contribuir para o melhor entendimento dessas doengas.

Existem algumas limitagdes em nosso estudo: primeiro, os
pacientes estudados sao provenientes de um Gnico centro, em
uma drea geograficamente especffica; segundo, o nimero de
pacientes estudados poderia ter sido maior; terceiro, o estudo
nao permite estabelecer causa e efeito entre as variaveis; e,
quarto, como o diagnéstico da FA foi realizado exclusivamente
por ECG durante a consulta de admissao, nao foi possivel
identificar as crises paroxisticas.

Conclusao

Nossos dados enriquecem o conhecimento sobre a associacao
entre FA em pacientes com ICS e genétipos dos receptores
betal-adrenérgico. Embora a associagdo nao prove causalidade,
existe plausibilidade biolégica no mecanismo entre a FA e os
polimorfismos do receptor beta-adrenérgico. Se esse achado for
confirmado em grandes estudos, esses dados deverao contribuir
na melhor estratificagao de risco para o desenvolvimento de FA
no contexto da ICS, e com isso preveni-la.
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