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O PAPEL DOS IncRNAs NA INSUFICIENCIA CARDIACA
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RESUMO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma das principais causas de internacdo hospitalar no Brasil
e no mundo e tem um elevado grau de morbidade e mortalidade, sendo um dos mais
graves problemas de salde publica que gera muitos gastos publicos. Os RNA longos nio
codificantes (INCRNAS) sdo RNAs que possuem mais de 200 nucleotideos em sua estrutura e
apresentam funcdes regulatorias transcricionais ou pés transcricionais bem complexas e que
ainda ndo sdo totalmente claras. Estudos demonstraram que esse grupo de RNASs exerce
influéncia sobre as doencas cardiovasculares, dentre elas a IC. O objetivo deste estudo foi
verificar na literatura o papel dos INcRNA na IC. Revisdo integrativa com busca sistemética
de estudos observacionais realizada nas bases PubMed, Cochrane Library e Embase. Nesta
pesquisa foi adota a escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos observacionais para
avaliar o risco de viés e a qualidade dos estudos. Trés artigos foram considerados elegiveis
para a leitura na integra e composicdo do estudo. Os principais papéis desse tipo de RNA
na IC foram relatados como marcadores bioldgicos para diagndstico e prognostico na IC
devido a expressividade aumentada na corrente sanguinea, outra possivel funcdo que os
estudos mostraram é que os INCRNA podem estar relacionados a capacidade funcional dos
pacientes com IC. Apds aplicacdo da escala NOS foi demonstrado ma qualidade
metodoldgica entre os artigos, portanto, um alto risco de viés. Pacientes com IC
apresentam niveis elevados de expressdo de INCRNA possuindo fungdo de marcador
biolégico para diagnostico e prognostico dos pacientes, bem como modulador da
capacidade funcional.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, RNA, RNA longo ndo codificante, Expressdo
Génica, Doencas Cardiacas.

1 INTRODUCAO

Aproximadamente 23 milhGes de pessoas no mundo sdo portadoras de Insuficiéncia
Cardiaca (IC) no mundo e estima-se que 2 milhdes de novos casos sdo registrados por ano
(POFFO et al, 2019). No Brasil, 2 milhdes de pessoas possuem IC sendo 240 casos
diagnosticados a cada ano e a primeira causa de internacdo hospitalar em pacientes acima de
60 anos (DOURADO et al., 2019). A IC é uma das principais causas de internacao hospitalar
no mundo e tem um elevado grau de morbidade e mortalidade, sendo um dos mais graves
problemas de salde publica que gera muitos gastos aos publicos (PAZ et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2020).

A IC é o estagio final de diversas cardiopatias, e por isso afeta a salde da populacédo
em relagdo a qualidade de vida (PONIKOWSKI et al.,, 2016). Diversos processos
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fisiopatoldgicos estdo relacionados a esta patologia, tais como: hipertrofia de
cardiomidécitos; fibrose miocardica; metabolismo energético; disturbio do canal ibnico, e
a sobrecarga da pressdo cardiaca podendo levar a hipertrofia cardiaca, dentre outras vias
(NOMURA et al., 2018). Esses mecanismos podem estar relacionados a superexpressao ou
baixa expressédo de genes funcionais e agrupamentos de genes (NOORDALI et al., 2018).

No entanto, a precisdo da patogénese e a regulacéo especifica da expressao génica ainda
néo estdo bem elucidadas (NOMURA et al., 2018; NOORDALI et al., 2018). RNAs longo nédo
codificantes (INcRNA) sdo um grupo heterogéneo de transcritos ndo codificadores com mais de
200 nucleotideos (MERCER et al., 2009). Os IncRNAs combinam outros RNAs ou DNAs e
tém funcdes regulatorias transcricionais ou pds transcricionais bem complexas e que ainda ndo
séo totalmente claras (UCHIDA; DIMMELER, 2015). Estudos demonstraram que esse grupo
de RNAs exerce influéncia sobre as doengas cardiovasculares, dentre elas a IC, principalmente
em relacdo aos processos fisiopatoldgicos (GEISLER; COLLER, 2013).

Embora muitos IncRNAs tenham sido descobertos recentemente, bem como sua relacéo
com o desenvolvimento dos distUrbios cardiacos e sua fisiopatologia, os achados encontrados
sdo bastante limitados e requer mais exploracao, principalmente em relacdo a sua influéncia na
IC (BAR et al., 2016). Além disso, os papéis e a regulacdo dos INcRNAs na IC ainda néo estéo
claros. Alguns estudos atuais investigaram os perfis de expressdo de IncRNA em IC com
diferentes etiologias, incluindo insuficiéncia cardiaca isquémica (YANG et al., 2014; GAO et
al., 2015) e cardiomiopatia dilatada (LI et al., 2018). Diante do exposto, 0 presente estudo
objetivou identificar na literatura o papel dos IncRNA na IC.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa com busca sistematica, na qual foram incluidos
estudos observacionais que abordassem alguma influéncia dos INcRNAs na IC. A pesquisa dos
artigos acorreu nas bases de dados: PubMed, Cochrane Library e Embase utilizando os
seguintes descritores: Insuficiéncia Cardiaca, RNA, RNA longo ndo codificante, Expressao
Génica, Doengas Cardiacas. A escolha dos descritores foi realizada conforme disponibilidade
no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MESH (Medical Subject Headings) e Emtree.

Os artigos encontrados nas bases foram arquivados e transferidos para o aplicativo
Rayyan, onde foi iniciada a selecdo dos artigos pela leitura dos titulos e resumo e em seguida
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo bem como foi solucionado as duplicatas. Essa
selecdo foi realizada por dois revisores independentes que incluiram e excluiram os estudos as
cegas e as discordancias e conflitos que apareceram durante o processo foram solucionados por
consenso.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: Artigos originais classificados como estudos
observacionais, publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que estivessem
disponiveis para download. Foram excluidos artigos duplicados, aqueles com delineamento de
estudo do tipo revisBes narrativas, integrativas e sistematicas e 0s que nao abordassem o papel
dos InNcRNA na IC.

Nesta pesquisa foi adota a escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos
observacionais para avaliar o risco de viés e a qualidade dos estudos. A escala tem trés
dimensdes: selecdo, comparacdo e exposicdo para 0s estudos caso-controle e selecdo,
comparacao e resultados para os demais estudos observacionais. Em cada dimensao existem
respostas que destacam a melhor qualidade, que é pontuada por uma estrela, quando o item nao
é descrito recebe pontuacédo 0 (nula) e quando uma estrela é marcada num item ele recebe um
ponto.

Uma pontuagéo igual ou menor que 6 indica ma qualidade metodologica. As pontuagoes
de 6 e 7 indicam boa qualidade metodoldgica. As pontuacdes de 8 e 9 indicam muito boa
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qualidade metodologica (WELLS et al., 2011). A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi
realizada por dois avaliadores e as discordancias foram resolvidas por meio de reunides de
consenso.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial selecionou 961 artigos, sendo 306 artigos na PubMed, 7 artigos na
Cochrane Library e 648 na Embase. Foram excluidos inicialmente 280 estudos que estavam
duplicados nas bases restando 681 artigos. Desses, 559 foram excluidos a partir da leitura
dos titulos e 114 excluidos a partir da leitura dos resumos. Assim, 08 artigos foram
considerados elegiveis para a leitura na integra e quatro foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo integralmente. Ao final, trés artigos foram considerados para esta
revisdo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da busca e selecéo dos artigos.

As principais informacfes e desfechos apresentados nos artigos selecionados
para a presente revisao estdo descritos na tabela 1. De modo geral, os artigos verificaram
algum efeito ou influéncia da expressao de INcCRNAs na IC.

Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos Incluidos.
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Autor, Ano  Objetivo Delineamento  Amostra Resultados  Conclusao
do estudo
YANetal, 2020  Investigar o = Estudo Transversal | 76 Foi Os achados
papel  do pacientes demonstrado sugerem que O
IncRNA- com IC e  que o IncRNA-  IncRNA-NRF
NRF na 58 NRF estava = pode representar
insuficiénci pacientes aumentado em | um marcador de
a cardiaca sem IC pacientes com | risco para 0
(IC) apos o IAM com IC desenvolviment
infarto em comparagdo o de IC pos-
agudo do com pacientes | IAM.
miocardio com IAM sem
(1AM). IC e tinha valor
preditivo para o
diagndstico de
IC.
KONTARAKI | Avaliar os | Caso-Controle 55 Pacientes Os dados
et al, 2018 niveis  de pacientes hipertensos revelam que o0s
expressao com IC e | com IC | niveis de
génica dos 23 apresentaram expressao de
INcRNAs pacientes niveis de | IncRNA  estéo
com sem IC expressdo  de = aumentados em
insuficiénci IncRNA pacientes
a cardiaca. significativame | hipertensos com
nte maiores em | IC e podem estar
comparacao relacionados  a
com 0s | sua capacidade
controles. funcional.
MARKETOU  Avaliar os | Caso-Controle 45 Pacientes com = Nossos  dados
et al, 2018 niveis de pacientes IC revelam que os
expressao com IC e | apresentaram niveis de
génica dos 21 niveis de | expressdo de
INcRNAs pacientes expressaio  de | IncRNAs em
com sem IC IncRNA pacientes com IC
insuficiénci significativame = podem estar
a cardiaca. nte maiores em | relacionados a

sua capacidade
funcional.

Foram analisados dados de 172 pacientes com quadro de IC e 102 participantes do
grupo controle. A analise dos trés artigos mostrou que ambos os artigos verificaram
aumento da expressdo de INCRNAs nos casos quando comparados aos grupos controle.
Todos os artigos foram estudos observacionais sendo que dois artigos com delineamento
caso-controle e um transversal. Além disso, os principais papéis desse tipo de RNA na IC
foram relatados como marcadores bioldgicos para diagndstico e prognostico na IC devido a
expressividade aumentada na corrente sanguinea (YAN et al., 2020; KONTARAKI et al.,
2018; MARKETOU et al., 2018).

Além do mais, outra possivel funcdo que os estudos mostraram € que os INCRNA
podem estar relacionados a capacidade funcional dos pacientes com IC. Os pacientes que
fizeram parte do grupo caso todos apresentavam alguma comorbidade cardiovascular como
hipertensdo nos estudos de Kontaraki et al, 2018 e Marketou et al, 2018 e histérico prévio de
infarto agudo do miocardio, fato mostrado no artigo de Yan et al, 2020.

De acordo com a Escala de Newcastle-Ottawa que avaliou a qualidade metodoldgica
e 0 risco de viés descrita na tabela 2, o estudo transversal de Yan et al, 2020 ganhou 6 estrelas
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na escala. Os estudos de Kontaraki et al, 2018 e Marketou et al, 2018, ambos com
delineamento de estudo do tipo caso-controle ganharam 4 estrelas cada. Logo, apés
aplicacdo da escala foi demonstrado méa qualidade metodoldgica entre os artigos, portanto,
um alto risco de viés.

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica usando a Escala de Newcastle-Ottawa.

Autor, Ano Selecdo Comparacao Exposicao Total
YAN et al, 2020 S E E 6
KONTARAKI et *x * * 4
al, 2018
MARKETOU, *x & 25 4
2018

Fonte: Autor

Os IncRNAs estdo emergindo como componentes importantes de redes regulatdrias
subjacentes ao desenvolvimento cardiovascular e fisiopatologia (MARKETOU et al., 2018).
Eles exibem papéis distintos na modulacdo epigenémica especifica de tecido afirma que séo
criticos para a reprogramacao transcricional e epigenética que estd na base da patogénese da
insuficiéncia cardiaca (IC) (YAN et al, 2020).

O acumulo de evidéncias tem mostrado que IncRNA regulado de forma anormal esta
correlacionado com a progressdo de varias doencas, como doencas cardiovasculares (TAO et al,
2016). Embora pouco se saiba sobre a origem e fungdo dos InCRNAs em circulagdo, suas
sensiveis e estaveis expressdo diferencial no sangue de pacientes com doencas cardiovasculares e
pessoas saudaveis os tornam um potencial biomarcador (LEUNG, NATARAJAN, 2014). O
mecanismo de agéo é provavel que o dano ao tecido cardiaco leva a uma liberacdo adicional de
IncRNAs, semelhantes a liberagdo de proteinas (BUSCH, EKEN, MAEGDEFESSEL, 2016).

A progressdo da IC ap6s eventos cardiovasculares como infarto agudo do miocardio
estd principalmente relacionada a remodelacdo ventricular esquerda, que € um processo
heterogéneo influenciado por multiplos fatores, incluindo disfungdo microvascular, tamanho do
infarto, localizagdo anterior do infarto, extenséo transmural da necrose e a estado perfusional da
artéria relacionada ao infarto (ARASZKIEWICZ et al., 2014). Estudos anteriores relataram que
muitos IncRNAs virtuais foram associados com o desenvolvimento de IC ap6s IAM. Por
exemplo, o InNcRNA NRF foi intimamente relacionado a morte necrética de cardiomiocitos
(KONTARAKI et al., 2018).

Esses resultados mostram que IncRNAs desempenham papéis importantes no
desenvolvimento e progresséo da IC (TAO et al., 2016). No estudo de KONTARAKI et al,
2018 confirmou-se que pacientes com e sem IC tinha diferentes padrGes de expressdo de
INcRNA no sangue periférico: niveis circulantes de IncRNA em pacientes com IC foram
significativamente elevados em comparagdo com individuos sem IC. O presente estudo também
confirmou que os niveis circulantes de IncRNA foram associados positivamente com a
gravidade da IC bem como que a expressdo anormal estd relacionada com o diagnostico da
patologia cardiaca (KONTARAKI et al., 2018, MARKETOU et al., 2018).

Os IncRNAs mostram perfis de expressdo em pacientes com IC que podem estar
relacionados a capacidade funcional podendo ajudar na intolerancia ao exercicio durante o
esforco, pois este € o sintoma cardinal em insuficiéncia cardiaca e dificil de tratar
(DIMITRIADIS, TSIOUFIS, TOUSOULIS, 2018; DHAKAL et al., 2015). Demonstrou-se que
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esses transcritos ndo codificantes estdo envolvidos na regulacéo de remodelacdo cardiaca, o que
sugere que eles representam um potencial alvo terapéutico para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca (ZHOU et al., 2019; ALEXANIAN et al., 2019). Assim, representam uma ferramenta
poderosa em potencial para medicina personalizada devido aos seus padrdes de expressao
especificos associados a distintas patologias (GOMES et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Pacientes com IC apresentam niveis elevados de expressdo de INncCRNA possuindo
funcdo de marcador biolégico para diagnostico e prognostico dos pacientes. Além disso,
indicam que esses transcritos funcionais podem ser marcadores ou moduladores da capacidade
funcional em pacientes com IC e podem ter potencial para serem usados no futuro como
ferramentas de progndstico ou alvos terapéuticos. No entanto, os dados sdo apenas indicativos e
mais estudos de pesquisa permanecem necessarios nessa direcdo para se ter um conhecimento
mais amplo e completo dos mecanismos fisiopatolégicos.
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