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Resumo

Fundamento: O papel dos polimorfismos genéticos da enzima de conversao da angiotensina na insuficiéncia cardiaca,
como preditor de desfechos ecocardiograficos, ainda nao esta estabelecido. E necessario identificar o perfil local para
observar o impacto desses genétipos na populacao brasileira, sendo inédito o estudo da insuficiéncia cardiaca de
etiologia exclusivamente nao isquémica em seguimento mais longo que 5 anos.

Objetivo: Determinar a distribuicao das variantes do polimorfismo genético da enzima de conversao da angiotensina e
sua relacao com a evolucao ecocardiografica de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao isquémica.

Métodos: Andlise secundaria de prontuarios de 111 pacientes e identificagao das variantes do polimorfismo genético da enzima
de conversao da angiotensina, classificadas como DD (Delecao/Delecao), DI (Delecao/Insercao) ou Il (Insercao/Insercao).

Resultados: As médias da coorte foram: seguimento de 64,9 meses, idade de 59,5 anos, 60,4% eram homens, 51,4% eram
brancos, 98,2% faziam uso de betabloqueadores e 89,2% de inibidores da enzima de conversao da angiotensina ou de
bloqueador do receptor da angiotensina. A distribuicao do polimorfismo genético da enzima de conversao da angiotensina
foi: 51,4% de DD; 44,1% de DI; e 4,5% de Il. Nao se observou nenhuma diferenca das caracteristicas clinicas ou de
tratamento entre os grupos. O diametro sistélico do ventriculo esquerdo final foi a tinica variavel ecocardiografica isolada
significativamente diferente entre os polimorfismos genéticos da enzima de conversao da angiotensina: 59,2 + 1,8 para DD
versus 52,3 = 1,9 para Dl versus 59,2 + 5,2 para ll (p = 0,029). No seguimento ecocardiografico, todas as variaveis (diferenca
entre a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo da iltima e da primeira consulta; diferenca entre o diametro sistélico do
ventriculo esquerdo da dltima e da primeira consulta; e diferenca entre o diametro diastélico do ventriculo esquerdo da
dltima e da primeira consulta) diferiram entre os genétipos (p = 0,024; p = 0,002; e p = 0,021, respectivamente).
Conclusao: A distribuicao dos polimorfismos genéticos da enzima de conversdo da angiotensina foi diferente de
outros estudos com baixissimo nimero de Il. O genétipo DD foi associado de forma independente a pior evolucao
ecocardiografica e DI ao melhor perfil ecocardiografico (aumento da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo e
diminuicao de diametros do ventriculo esquerdo). (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):70-79)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Polimorfismo genético; Enzima conversora de angiotensina.

Abstract
Background: The role of angiotensin-converting enzyme genetic polymorphisms as a predictor of echocardiographic outcomes on heart failure
is yet to be established. The local profile should be identified so that the impact of those genotypes on the Brazilian population could be
identified. This is the first study on exclusively non-ischemic heart failure over a follow-up longer than 5 years.
Objective: To determine the distribution of angiotensin-converting enzyme genetic polymorphism variants and their relation with
echocardiographic outcome of patients with non-ischemic heart failure.
Methods: Secondary analysis of the medical records of 111 patients and identification of the angiotensin-converting enzyme genetic
polymorphism variants, classified as DD (Deletion/Deletion), DI (Deletion/Insertion) or Il (Insertion/Insertion).
Results: The cohort means were as follows: follow-up, 64.9 months; age, 59.5 years; male sex, 60.4%; white skin color, 51.4%; use of
beta-blockers, 98.2%; and use of angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor blocker, 89.2%. The angiotensin-converting
enzyme genetic polymorphism distribution was as follows: DD, 51.4%; DI, 44.1%; and Il, 4.5%. No difference regarding the clinical characteristics
or treatment was observed between the groups. The final left ventricular systolic diameter was the only isolated echocardiographic variable that
significantly differed between the angiotensin-converting enzyme genetic polymorphisms: 59.2 = 1.8 for DD versus 52.3 = 1.9 for DI versus
59.2 £ 5.2 for Il (p = 0.029). Considering the evolutionary behavior, all echocardiographic variables (difference between the left ventricular
ejection fraction at the last and first consultation; difference between the left ventricular systolic diameter at the last and first consultation;
and difference between the left ventricular diastolic diameter at the last and first consultation) differed between the genotypes (p = 0.024;
p = 0.002; and p = 0.021, respectively).
Conclusion: The distribution of the angiotensin-converting enzyme genetic polymorphisms differed from that of other studies with a very
small number of Il. The DD genotype was independently associated with worse echocardiographic outcome, while the DI genotype, with the
best echocardiographic profile (increased left ventricular ejection fraction and decreased left ventricular diameters). (Arq Bras Cardiol. 2014;
102(1):70-79)
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Introducao

A Insuficiéncia Cardfaca (IC) é a segunda principal
causa de internagdo no Brasil'. Nos Estados Unidos,
US$ 32 bilhdes deverdo ser gastos em 20132 com essa
sindrome. Além disso, a Qualidade de Vida desses
pacientes é gravemente comprometida. Apesar de ter
havido diminuigao da morbidade e da mortalidade com
novas drogas, esse ganho nao foi uniforme, e a evolugao
clinica pode ser desfavoravel. Um dos mecanismos que
pode justificar essas diferencas é a genética.

A influéncia genética, que abrange todas as etapas da
sindrome?, ja foi alvo de estudo nas fases de pré-instalagao?,
desenvolvimento® e na fase clinica — histéria natural da
doenga® e resposta terapéutica’. Estes resultados sdao
controversos® e foram realizados em populacao estrangeira,
havendo, dessa forma, ddvida sobre seu impacto na
populacao brasileira.

O principal mecanismo dessa influéncia genética é via
modulagao da atividade dos Sistemas Nervoso Simpético (SNS)
e Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que promovem
o remodelamento cardiaco e a retencao hidrossalina,
caracteristicos da IC. Variagoes na atividade desses sistemas
determinariam diferentes respostas fisiopatoldgicas e, assim,
evolucao clinica variavel.

Ja foram identificados alguns marcadores genéticos,
os Polimorfismos Genéticos (PC), associados a processos
moleculares dessa resposta neuro-humoral, como
receptores beta-adrenérgicos’, sintese de angiotensina®,
metabolismo do éxido nitrico' e a Enzima de Conversao da
Angiotensina (ECA)*"""%. Essa Gltima, objeto deste estudo,
é o principal agente do SRAA.

Em relagdo ao SRAA, o principal PG foi o da ECA Delecao/
Insercdo (DI) de 287 pares de bases do intron 16 (PGECA)®.
O PGECA, em especial o genétipo DD (Delegao/Delecao), foi
associado a risco de IC*', mortalidade?, rejeicao a transplantes
cardiacos* e a variagdes no ecocardiograma?*. Entretanto, também
ha publicacbes em que essa relagao nao foi observada'" .

Os trabalhos publicados tém resultados controversos,
pequeno tamanho amostral e foram realizados em populagdes
diferentes da brasileira do ponto de vista geogréfico,
epidemiolégico e étnico. Além disso, pacientes com IC de
origem nao isquémica sao, em geral, sub-representados
em estudos do tema e apresentam diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos® e resposta terapéutica variavel*’.

Assim, o presente estudo teve como objetivo determinar
a frequéncia das variantes do PGECA e sua relacio com a
evolugdo clinica e ecocardiografica de pacientes com IC de
etiologia ndo isquémica.

Métodos

Delineamento do estudo

Estudo longitudinal de uma coorte de pacientes.
A informagao médica foi coletada do prontudrio médico
desde o ingresso do paciente na clinica de IC de um hospital
universitario, de forma retrospectiva e prospectiva, no periodo
de dezembro de 2009 a janeiro de 2012.
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Pacientes

Foram selecionados, de forma consecutiva, 111 pacientes
(67 homens e 44 mulheres) com diagnéstico de IC sistélica
de etiologia ndo isquémica, com um minimo de 12 meses
de acompanhamento. Entre as principais caracteristicas
da populagdo amostral, pode-se destacar a média de
idade de 59,5 = 1,3 anos (variacdo: 26 a 89 anos), a
prevaléncia de homens (60,4%) e a composicao étnica
(51,4% brancos, 36,0% negros e 12,6% de pardos).
O tempo de acompanhamento médio desses pacientes foi
64,9 = 3,9 meses.

Critérios de inclusao

Pacientes com IC sintomatica (pelos critérios de
Framingham) de etiologia nao isquémica e disfuncdo
ventricular sistélica com fracao de ejecdo < 50% no
ecocardiograma bidimensional (pelo método de Simpson)
foram considerados elegiveis para o estudo.

Critérios de exclusao

A presenca de doenca arterial coronariana significativa
definida como lesao coronariana = 75% em duas ou mais
artérias epicardicas ou = 75% no tronco da corondria
esquerda?® levou a exclusdo do individuo deste estudo.

Etiologia da insuficiéncia cardiaca

As etiologias foram classificadas em quatro grupos:
idiopatica (36,0%), hipertensiva (20,7%), alcodlica (18,9%) e
outras (24,3%). O diagnéstico era feito pelo médico da clinica
de IC, segundo critérios descritos previamente®.

Parametros clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos

Os dados clinicos foram extraidos do prontudrio
médico. A cor da pele foi definida pelo médico assistente e
classificada em branca, preta ou outras. A classe funcional foi
determinada de acordo com a New York Heart Association,
no inicio e no final do acompanhamento.

Os exames laboratoriais foram realizados de forma periédica
e a critério do médico assistente. Foram considerados os
exames disponiveis mais recentes para analise para expressar
o status clinico atual do paciente.

Todos pacientes foram submetidos a Eletrocardiograma
(ECQ), sendo analisados quanto a duracao do QRS, presencga
de Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) e Fibrilacao Atrial (FA).

Variaveis ecocardiograficas

Os parametros avaliados foram: Didmetro Sistélico
de Ventriculo Esquerdo (DSVE), Didmetro Diastélico
de Ventriculo Esquerdo (DDVE) e Fracao de Ejecao de
Ventriculo Esquerdo (FEVE). O ecocardiograma foi realizado
por equipe médica que desconhecia o genétipo dos
pacientes. Foram realizados dois exames: um no inicio
e outro ao final do acompanhamento (o intervalo entre
os exames foi, em média, de 65,5 = 4,3 meses, variagao
entre 12,0 e 232,0 meses) de modo que o comportamento
evolutivo dessas varidveis também fosse observado.
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Genotipagem

A analise das variantes do PGECA foi realizada a partir
de amostras de sangue coletadas. Apds armazenamento sob
uma temperatura de 5-15°C, as amostras foram processadas
e o DNA foi extraido pelo método de Salting-out®®. Apds
a extracao, o polimorfismo foi genotipado pela Reacao de
Polimerizacao em Cadeia (PCR) e classificado em DD, DI ou
Insercao/Insercao (Il).

Analise estatistica

Todos os dados obtidos foram analisados por meio do
programa estatistico Statistical Package for the Social Science
for Mac (SPSS), versdo 21. Em todos os testes utilizados,
fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nivel de rejeicao da
hipétese de nulidade e Intervalo de Confianga (IC) de 95%.
As medidas de tendéncia central foram expressas como
média * desvio padrao.

Os testes utilizados foram: qui-quadrado, t de Student e
Andlise de Varianga (ANOVA).

As frequéncias génicas e haplotipicas foram testadas para
o equilibrio de Hardy Weinberg*', utilizando o software
ARLEQUIN, versao 2000.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto em 16 de dezembro
de 2009. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foi assinado por todos os pacientes.

O presente estudo foi parcialmente financiado pela
Fundagao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) apés aprovacao do
projeto Inovacor.

Resultados

Perfil genético da populacao estudada

Na populacao estudada, o alelo D ocorreu 163
vezes (73%), enquanto que o alelo I, 59 vezes (27%).
Em relagao aos genétipos, 57 (51,4%) foram classificados
como DD, 49 (44,1%) como Dl e apenas 5 (4,5%) como II.
A populagdo estudada estava em equilibrio segundo o
teorema de Hardy-Weinberg.

Caracteristicas da populacao amostral

Houve predominio do género masculino, de individuos
brancos e elevada incidéncia de Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e de tabagismo. No entanto, as prevaléncias
de diabetes melito e dislipidemia foram relativamente baixas.
Nao houve diferengas significativas entre os genétipos
para nenhuma das caracteristicas clinicas ou laboratoriais
avaliadas, conforme representado na Tabela 1.

A etiologia predominante foi idiopética (36,0%), seguida
de hipertensiva (20,7%); entretanto nao houve diferenca
estatisticamente significativa da distribuicao das etiologias em
relagao ao PGECA (p = 0,248).

Observou-se elevado percentual de utilizagao das
principais medicagoes Betabloqueadoras (BB), Inibidoras da
ECA (IECA) e/ou Bloqueadoras do Receptor da Angiotensina

(BRA), com doses médias atingidas proximas as preconizadas
pela atual Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardfaca®?.
Nao houve qualquer diferenga quanto a distribuicao do
tipo de medicagoes utilizadas segundo os PGECA, como
representado na Tabela 2.

Dentre os pacientes estudados, 34 (30,6%) apresentaram
QRS = 120 ms, 38 (34,2%) BRE e 22 (19,8%) FA no ECG.
Adistribuicao entre os tipos de PGECA nao foi estatisticamente
diferente para nenhuma dessas variaveis.

Um total de 8 (7,2%) pacientes possufa dispositivos
implantaveis: 3 (2,7%) tinham marca-passos, 2 (1,8%)
possuiam Cardiodesfibriladores Implantaveis (CDI), 2 (1,8%)
tinham Ressincronizadores Cardiacos (TRC) e 1 (0,9%) usava
dispositivo combinado (CDI + TRC).

Desfechos ecocardiograficos

Aproximadamente metade da coorte (49,5%) apresentou
grave disfungao sistélica do VE no inicio do acompanhamento,
com FEVE < 35%. Esse nimero aumentou para 58,5%, ao
final do estudo.

ATabela 3 apresenta os dados ecocardiograficos observados
no inicio e ao final do estudo, além do padrao evolutivo dessas
medidas. Nao foi observada diferenga significativa das médias
dos parametros ecocardiograficos iniciais (FEVE, DSVE e
DDVE) entre os gendtipos da ECA. Na ecocardiografia final,
apenas o DSVE foi diferente de forma significativa, com menor
média para o PGECA DI.

Ao se analisar o comportamento evolutivo de cada
variavel ecocardiografica (diferenca entre a FEVE da
dltima e da primeira consulta, dada por AFEVE; diferenca
entre o DSVE da Gltima e da primeira consulta, dada por
ADSVE; e diferenca entre o DDVE da tltima e da primeira
consulta, dada por ADDVE) notam-se padroes distintos e
significativos: o DI apresentou, na média, um aumento
da FEVE final em relagdo a inicial, enquanto os tipos DD
e Il apresentaram decréscimo (Figura 1). Em relagdo ao
tamanho do VE, o tipo DI apresentou diminuigao dos DSVE
e DDVE ao final do seguimento, enquanto que os gendtipos
DD e Il apresentaram aumento dos didametros cavitarios
(Figuras 2 e 3, respectivamente).

Andlise qualitativa (aumento versus diminuigao) do
ADSVE (Figura 4) e do ADDVE revelou diferenga entre os
PGECA com significancia estatistica para o DSVE (p = 0,046),
mas nao para o DDVE (p = 0,095): o DD apresentou maior
ntimero de pacientes com aumento do DSVE, enquanto a
variante DI apresentou maior nimero de pacientes com
diminuigao do DSVE ao final do estudo.

Discussao

Neste estudo, descreve-se a relagao entre as variantes
do PGECA e os desfechos clinicos e ecocardiograficos em
111 pacientes com IC de etiologia ndo isquémica, com seguimento
médio de 5,4 anos (variacdo entre 12,0 e 249,7 meses).
Outros estudos internacionais'* e nacionais'*" fizeram essa
andlise, entretanto o projeto atual é pioneiro em estudar IC de
etiologia exclusivamente nao isquémica na populagao brasileira
com um tempo médio de seguimento mais longo que 5 anos.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):70-79
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagao estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da enzima de conversdo da angiotensina

Variavel clinica* Média DD (n =57) DI (n = 49) l(n=5) Teste estatistico Valor de p
Seguimento (meses) 649+39 652 +6,1 64,7+5,1 63,6+ 13,6 F=0,004 0,996
Tempo IC (meses) 97,0 £6,9 89,9+7,6 107,6 £ 12,7 73,4+150 F=1,067 0,348
Idade (anos) 59,5 +1,3 61,1+12,6 57,8+ 14,6 57,2+10,7 F=0,852 0,429
Género masculino 67 (60,4) 35(61.4) 27 (56,3) 4(80,0) X2=1,61 0,560
Raga

Branco 57 (51,4) 27 (47,4) 25 (52,1) 4(80,0)

Preto 40 (36) 22(38,6) 17 (35,4) 1(20,0) X?=2,158 0,707
Pardo 14 (12,6) 8(14,0) 6(12,5) 0(0)

IMC (kg/m?) 26,1£0,6 26,009 26108 28022 0,231 0,794
Hipertensao arterial 78 (70,3) 41(71,9) 33(68,8) 4(80,0) X?=0,338 0,845
Diabetes melito 24(21,6) 13(22,8) 9(18,8) 2(40,0) X?=1,267 0,531
Anemia 17 (15,3) 11(19,3) 6(12,5) 0 X?=1,879 0,391
Dislipidemia 43(387) 23 (40,4) 17 (35,4) 3(60,0) X2=1,228 0,541
Fibrilagao atrial 22(19,8) 12(21,1) 8(16,7) 2(40,0) X?=1,751 0,781
Tabagista atual 7(6,3) 8(14,3) 3(6,3) 2 (40,0 Xe=7.350 0775
Ex-tabagista 45 (40,5) 24 (42,1) 19 (39,6) 1(20,0)

Etilismo atual 21(19,1) 8(14,3) 10 (20,8) 3(60,0) Xe=7350 0115
Ex-etilista 42(38,2) 20 (35,7) 20 (41,7) 1(20,0)

NYHA inicial** | 25(22,5) 13(22,8) 12 (25,0) 0(0)

NYHA inicial** 51 (45,9) 25 (43,9) 22 (45,8) 4(80,0) e = 5400 0714
NYHA inicial** 11l 23(20,7) 14 (24,6) 8(16,7) 1(20,0)

NYHA inicial** IV 3(9,9) 5(8,8) 6 (12,5) 0(0)

NYHA inicial média 2,18+ 0,09 2,19+0,12 2,17+0,14 2,20+0,20 F=0,012 0,988
NYHA final | 41(36,9) 19 (33,3) 19 (39,6) 3(60,0)

NYHA final Il 53 (47,7) 26 (45,6) 25(52,1) 2(40,0) Xt=7 664 064
NYHA final Ill 14 (12,6) 11(19,3) 3(6,1) 0(0)

NYHA final IV 3(27) 1(1,8) 2(42) 0(0)

NYHA final média 1,81 40,07 1,89+0,10 1,76 £ 0,11 1,40 £0,25 F=1224 0,298
Hemoglobina (g/dL) 142+13 12,57 + 1,94 16,02 + 20,28 14,2+ 1,30 F=0834 0,437
Creatinina (mg/dL) 1,03+0,18 1,03+ 0,31 1,12£0,18 0,40 £0,24 F=0,336 0,715
Acido drico (mg/dL) 6,5+0,2 6,51+2,20 6,52 +2,01 52+148 F=0,92 0,402
Sédio (mEq/L) 138,9+0,3 138,43 + 3,60 139,40 +2,83 139,40 + 2,41 F=1213 0,302
Potassio (mEq/L) 41+01 4,18 + 0,66 4,02+0,64 4,00+0,71 F=0817 0,445
Colesterol total (mg/dL) 1844+ 46 187,4+58 1828 +7,7 165,8 £12,2 F=0511 0,602
TFGE (mL/min) 746+38 749+55 729+53 101,5 + 34,1 F=0,707 0,497

* Varidveis numéricas estéo expressas em média + desvio padréo; variaveis categdricas, em n (%); **ndo havia disponibilidade de dados relativos a classe NYHA inicial
para um paciente do Grupo DI.
DD: genétipo delegdo/delegdo; DI: gendtipo delegéo/insercéo; Il: gendtipo insergdo/insergao; Seguimento: tempo de seguimento (em meses); F: frequéncia;
tempo IC: tempo de evolugdo da doenga desde a data do diagndstico; IMC: indice de massa corporal; NYHA: New York Heart Association; TFGE: taxa de
filtragdo glomerular estimada.

Dois achados do presente estudo mereceram destaque.
Primeiro, o perfil genotipico da ECA da populagao estudada
foi diferente do da maioria das publicacoes anteriores,
demonstrando uma proporcao baixissima com o PGECA

tipo Il (apenas 4,5% dos pacientes). Além disso, a evolugao
ecocardiografica representada pelas varidveis AFEVE, ADSVE e
ADDVE foram diferentes entre os PGECA, com piora evolutiva
desses parametros no genétipo DD.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):70-79
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Tabela 2 - Tratamento medicamentoso da populagao estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da enzima de converséo da
angiotensina*

Droga Média DD (n=57) DI (n = 49) Il (n=5) Teste estatistico Valor de p
Betablogueador 108 (98,2) 55(98,2) 47 (97,9) 5(100,0) X?=0,111 0,946
Carvedilol 76 (71,0) 34(61,8) 36 (78,3) 5(100,0)

Metoprolol 16 (15,0) 10 (18,2) 4(8,7) 0(0) X2=174T1 0,279
Bisoprolol 14.(13,1) 11(20,0) 5(10,9) 0(0)

Dose alvo 849+37 843+43 846+58 912+32,3 F=0,78 0,925
IECA 60 (54,1) 30 (52,6) 26 (54,2) 4(80,0) X?=1,394 0,498
Captopril 6(10,0) 3(10,0) 3(11,5) 0(0)

Enalapril 54 (90,0) 27(90,0) 23(88,5) 4(100,0) X=0818 orm
Dose alvo 66,7 +3,3 60,4 +5,9 716+64 813+1,9 F=1,233 0,299
BRA: losartana 39(35,1) 22 (38,6) 14 (29,2) 2(40,0) X2=2,158 0,707
Dose alvo 731+43 80,7 +10,3 633+84 625+3,8 F=0,574 0,569
Espironolactona 74 (66,7) 39 (68,4) 33(68,8) 2(40,0) 2=1,1M 0,413
Furosemida 79(71,2) 43 (754) 32(66,7) 3(60,0) 2=1,274 0,529
Dose média (mg) 754 +57 80,5+8,0 715+87 46,7 £17,6 F=0,791 0,457
Hidroclorotiazida 26 (23,4) 14 (24,6) 12 (25,0) - X2=1,624 0,444
Digital 40 (36,0) 25(43)9) 13(27,1) 1(20,0) X?= 3,751 0,153
Amiodarona 13(11,7) 6(10,5) 6(12,5) 0 X2=0,746 0,689
Estatinas 50 (45,0) 29 (50,9) 17 (35,4) 4(80,0) X?=5,033 0,081
Alopurinol 18 (16,2) 9(15,8) 7(14.,6) 1(20,0) X2=0,112 0,946

*Variaveis numéricas estao expressas em média + desvio padréo; varidveis categéricas, em n (%). DD: gendtipo delecao/delegéo; DI: genctipo delegao/insercéo;
II: gendtipo insercdo/insergdo; F: frequéncia; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina.

Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos da populagdo estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da enzima de conversao
da angiotensina

Variavel* Média total DD (n=57) DI (n =49) Il (n=5) Teste estatistico Valor de p
FEVE inicial (%) 34,0+1,0 356+15 321+£15 346+34 F=1,4469 0,235
DSVE inicial (mm) 549+1,0 541+ 14 55,7+ 1,4 554 + 3,0 F=0472 0,625
DDVE inicial (mm) 659+0,9 656+1,2 66,1+1,3 66,6 + 3,1 F=0112 0,894
FEVE final (%) 34312 328+16 364+18 294+42 F=1634 0,200
DSVE final (mm) 56,1+1,3 592+1,8 52,3+1,9 59,2 +5,2 F=3677 0,029
DDVE final (mm) 67,012 69,4 +1,8 640+18 69,0 +4,6 F=2,197 0,116
AFEVE (%) 0,36 + 1,37 -2,57 + 14,86 4,62 +12,92 -5,20 £ 13,48 F=3,857 0,024
ADSVE (mm) 0,94 £1,17 4,60 £ 12,04 -3,73+ 11,28 3,80 8,70 F=6,783 0,002
ADDVE (mm) 0,82 +£1,04 3,38 £9,90 -2,49 + 11,47 2,40+541 F=4,026 0,021
Intervalo entre exames (meses) 655+4,3 63,2+6,3 68,0 +6,4 65,4 +12,4 F=0,142 0,868

*Varigveis numéricas estdo expressas em média + desvio padrdo. DD: gendtipo dele¢do/delegéo; DI: gendtipo delegdo/insergéo; Il: gendtipo insergéo/insercao;
F: frequéncia; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo.
AFEVE: diferenga entre a fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo da Ultima e primeira consulta; ADSVE: diferenga entre o didmetro sistélico do ventriculo esquerdo da
ultima e primeira consulta; ADDVE: diferenga entre o didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo da dltima e primeira consulta.

A baixa prevaléncia do genétipo Il observada no  Na meta-andlise de Bai e cols.*, com 2.453 casos de IC de
presente estudo pode estar relacionada as caracteristicas da ~ mldiltiplas etiologias, foram incluidos apenas 6,4% de pretos e
populagdo estudada, em especial a etnia desses pacientes. ~ 23,4% de origem asidtica, enquanto que a populagao deste
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Figura 1 - Variagéo da fragéo de ejegao entre final e inicio do acompanhamento da populagéo estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da enzima de
converséo da angiotensina (ECA). DD: gendtipo dele¢do/delegéo; DI: genctipo delegdo/insercéo; Il: genétipo insergéo/insergéo.

estudo contou com 51% de brancos, 36% de pretos, 13% de
pardos e nenhum asidtico. As diferencas entre as prevaléncias
dos gendtipos da ECA observadas entre este trabalho e o de
Bai e cols. foram, respectivamente: 51,4% versus 31% para
DD; 44,1% versus 46% para DI; 4,5% versus 23% para Il.

No trabalho de Tiago e cols.** realizado na Africa do Sul
com 157 pretos portadores de IC de etiologia idiopatica, foi
observada uma distribuicao dos PGECA mais proxima da
observada neste estudo: 45,2% de DD; 38,2% de DI; e 6,5%
de 1. A presencga apenas de individuos afrodescendentes
aproximou os achados aos aqui observados. Velloso e cols.™
descreveram associacdo semelhante com outros PG e a cor
da pele do individuo no contexto da IC: as prevaléncias
dos PG da 6xido nitrico-sintetase foram diferentes entre
brancos e afro-americanos.

As diferentes etiologias de IC nao isquémica nao se
relacionaram ao perfil genético, e a auséncia de pacientes
de etiologia isquémica provavelmente nao determinou maior
ou menor incidéncia de qualquer um dos genétipos. Amir e
cols.** ja haviam demonstrado, em seu trabalho com 195 casos
de IC (124 isquémicos e 71 ndo isquémicos), que ndo havia
variagao significativa dos genétipos em relagdo a etiologia.

A andlise das variaveis do ecocardiograma demonstrou
diferenga significativa entre as médias do DSVE final pelos
gen6tipos da ECA. O PGECA DD apresentou médias maiores
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que o DI: 59,2 mm versus 52,3 mm, respectivamente.
O baixo niimero de pacientes com genétipo Il limitou a
andlise para esse grupo. Os pardmetros evolutivos AFEVE,
ADSVE e ADDVE apresentaram diferengas significativas
entre os PGECA, com melhora da FE e dos diametros do VE
(remodelamento reverso) no genétipo DI. Os genétipos DD
e Il tiveram comportamento inverso, com piora da FE e dos
diametros ventriculares (dilatagao cardiaca).

Esse padrdo evolutivo mais grave relacionado ao PGECA
DD estd em concordancia com outros autores'®?. A dilatacao
cardiaca mais acentuada nesses pacientes estd relacionada a maior
ativagao neuro-humoral, principalmente do SRAA. Os PGECA sao
responsaveis por cerca de 50% da variagdo dos niveis da ECA e
o tipo DD foi associado com os maiores niveis dessa enzima®.
Niveis elevados da ECA sao acompanhados de sintese aumentada
de angiotensina e maior ativagao desse sistema®.

No entanto, esses resultados nao sao uniformes. de Groote
e cols." nao observaram diferengas nos parametros do ECO
em 199 pacientes com IC, que ainda nao haviam iniciado o
uso de BB. O curto intervalo entre os exames (apenas 3 meses
ap6s a otimizagdo da dose do BB versus 65,5 meses deste
trabalho) pode ter sido insuficiente para a observagao do
remodelamento cardiaco reverso naquele estudo. Mahjoub
e cols.” também nao detectaram diferengas entre os PGECA
ao ECO, mas os autores optaram por uma andlise categorica,
com a divisao da amostra em dois grupos segundo o DDVE
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Figura 2 - Variagdo do diametro sistdlico do ventriculo esquerdo (VE) entre final e inicio do acompanhamento da populagdo estudada de acordo com os polimorfismos
genéticos da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). DD: genctipo delegao/dele¢éo; DI: gendtipo delegdo/insercéo; Il: gendtipo inserg¢do/insergéo.

(= 69 mm versus < 69 mm), que corresponderiam a maior
e menor gravidade, respectivamente. A andlise estatistica do
presente trabalho utilizou os valores numéricos dos parametros
ecocardiograficos, como varidveis continuas e, portanto, com
maior poder discriminador.

O pefrfil clinico de cada coorte é altamente varidvel entre os
trabalhos. Além da relacao da etnia e da prevaléncia dos PGECA
ja discutidas, outros fatores parecem influenciar a participagao
do gene da ECA sobre a histéria natural e a fisiopatologia da IC.
Um dos principais é o tratamento medicamentoso.

O percentual de uso de BB foi 98,2%, com dose-alvo de
84,3% da preconizada, mais elevada que a maioria dos outros
ensaios clinicos''®2°. O uso de IECA e/ou BRA foi 91,2% e
espironolactona de 68,4%. Entretanto, a exceléncia desse
tratamento pode interferir na evolugao clinica dos pacientes,
nao permitindo a observagao de diferencas pelos PGECA.

McNamara e cols."'* avaliaram a interagao farmacogenética,
observando o uso da terapia com BB' e IECA" e os
PGECA. O genétipo DD foi associado a pior evolugao
clinica-ecocardiografica, mas o impacto desse PC era atenuado
pelo tratamento com BB e IECA, isto é, provavelmente, para
esse grupo de pacientes, o bloqueio neuro-humoral conseguia

neutralizar o excesso de atividade do SRAA secundario ao
PGECA DD. Assim, os trés genétipos, DD, Dl e II, quando em
uso de terapia otimizada, passavam a se comportar de maneira
semelhante, em relacao a evolucao clinica.

Em outro estudo, apenas a combinagao de duas variantes
genéticas PGECA + PG do Receptor da ATIl se mostrou
independentemente associada a desfechos clinicos®.

Assim, o carater poligénico descrito para outras caracterfsticas
fisicas, como altura®® ou perfil lipidico*, também parece provavel
na fisiopatologia da IC e na atuacdo do SRAA. O estudo simultaneo
de muiltiplos PG em uma mesma populagao identificou que
apenas combinagodes de gendtipos foram associadas a desfechos
clinicos e/ou ecocardiograficos'*2°. E provavel que um painel de
marcadores genéticos seja mais eficiente em detectar individuos
de maior gravidade do que PG isolados.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes: primeiro,
o nlimero relativamente pequeno de individuos estudado, em
especial o nimero reduzido de individuos com o genétipo Il
impediu uma andlise mais conclusiva dos dados. Além disso,
a coleta de dados em prontudrios representa, por definicao,
uma limitacdo. Entretanto, destaca-se que essa limitagao foi
provavelmente atenuada pela alta qualificacdo do servigo
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Figura 3 - Variagéo do diémetro diastélico do ventriculo esquerdo (VE) entre final e inicio do acompanhamento da populacéo estudada de acordo com os polimorfismos
genéticos da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). DD: genctipo delegao/delegéo; DI: gendtipo delegéo/insercgéo; Il: gendtipo inser¢do/insergéo.
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Figura 4 - Evolugéo do didmetro sistélico do ventriculo esquerdo da populagdo estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da enzima de converséo da
angiotensina. DD: gendtipo delegéo/deleéo; DI: gendtipo dele¢do/insercéo; Il: gendtipo insercdo/insercdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo.
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oferecido em clinica de IC bem estruturada, com protocolos
de atendimento definidos, treinamento dos profissionais e
auditorias regulares. Por dltimo, por se tratar de um estudo
também retrospectivo, pode ter havido um viés de selegao
com inclusio em menor nimero de pacientes mais graves.
Porém, o genétipo Il, que teoricamente seria mais prevalente
em pacientes menos graves, foi o de menor prevaléncia, o
que se contrapde ao viés de selecdo apontado.

A aplicagao da genética no contexto da IC torna-se
potencialmente uma interessante e atrativa ferramenta
para estratificacdo de risco e gravidade, assim como um
marcador de resposta terapéutica. A complexa arquitetura
genética, representada pelas ja conhecidas herangas
poligénicas de outras caracteristicas, ilustra a dificuldade do
estudo sobre o tema. Entretanto, o estudo dessa area podera
ter grande impacto futuro na pratica médica, em especial
na cardiologia. Assim, as dificuldades até aqui observadas
nao devem ser encaradas como resultados negativos, mas
como incentivo para a realizagdo de mais estudos que
preencham lacunas e desenvolvam o conhecimento nessa
importante area.

Conclusao

A frequéncia alélica e das variantes do polimorfismo
genético da enzima de conversao da angiotensina foi diferente
da maioria dos estudos internacionais e também nacionais,
no contexto da IC, com destaque para a pequena parcela de
individuos com a variante 1.

Os parametros ecocardiograficos apresentaram diferencas
significativas entre as variantes do polimorfismo genético da
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