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Resumo

Fundamento: Estudos prévios avaliaram o papel do polimorfismo genético da enzima óxido nítrico-sintetase endotelial 
sobre o prognóstico na insuficiência cardíaca. Entretanto, faltam estudos relacionando o G894T e a insuficiência cardíaca 
na população brasileira.

Objetivo: Avaliar a associação do G894T com o prognóstico de amostra de pacientes brasileiros com insuficiência cardíaca.

Métodos: Coorte com 145 pacientes com insuficiência cardíaca sistólica, num segmento de 40 meses (média = 22 meses), 
em dois hospitais universitários do Estado do Rio de Janeiro. Foi avaliada a relação do G894T com os desfechos: 
remodelamento reverso; melhora da classe funcional (NYHA); taxas de mortalidade e hospitalização. Os diâmetros do 
átrio e ventrículo esquerdos e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo foram medidos na admissão e após 6 meses, 
para avaliação do remodelamento reverso. A melhora na classe funcional foi avaliada após 6 meses e as taxas de 
mortalidade e de hospitalização durante todo o seguimento. A raça foi autodeclarada. O polimorfismo G894T foi 
analisado por reação em cadeia de polimerase e por análise do polimorfismo dos fragmentos de restrição.

Resultados: A frequência genotípica foi GG (40%), GT (48,3%) e TT (11,7%), e a frequência alélica foi guanina (64,1%) e 
tiamina (35,8%). Não houve diferença entre as frequências genotípica ou alélica conforme a raça autodeclarada, tampouco 
conforme as características basais. Não houve relação entre o genótipo ou a frequência alélica e os desfechos analisados.

Conclusão: Não se observou associação do polimorfismo G894T (Glu298Asp) com o prognóstico de amostra de pacientes 
ambulatoriais brasileiros com insuficiência cardíaca sistólica. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):352-358)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Polimorfismo Genético; Óxido Nítrico; Origem Étnica e Saúde.

Abstract
Background: Previous studies have analyzed the role of the genetic polymorphism of endothelial nitric oxide synthase on heart failure prognosis. 
However, there are no studies relating the G894T and heart failure in Brazil.

Objective: To evaluate the association between G894T GP and the prognosis of a sample of Brazilian outpatients with heart failure.

Methods: Cohort study included 145 patients with systolic heart failure, followed for up to 40 months (mean = 22), at two university hospitals, 
in the State of Rio de Janeiro. We evaluated the relationship between G894T and the following outcomes: reverse remodeling, improvement in 
functional class (NYHA), and mortality and hospitalization rates. The diameters of the left atrium and ventricle, as well as the ejection fraction of 
the left ventricle, were evaluated at baseline and at 6 months to assess reverse remodeling. The improvement in functional class was evaluated 
after 6 months, and mortality rate and hospitalization were evaluated during follow-up. Race was self-declared. G894T polymorphism was 
analyzed by polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism.

Results: The genotypic frequencies were GG (40%), GT (48.3%) and TT (11.7%). The allele frequency was guanine (64.1%) and thiamine 
(35.8%). There were no differences between the genotype or allelic frequencies according to self-declared race, either as baseline characteristics. 
There was no relationship between genotype or allele frequency and the outcome measures.

Conclusion: No association was observed between the G894T polymorphism (Glu298Asp) and prognosis in this sample of Brazilian outpatients 
with systolic heart failure. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):352-358)
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Introdução
A evolução, o prognóstico e a resposta terapêutica dos 

pacientes com insuficiência cardíaca não são uniformes. 
Essa variação interpessoal no comportamento da doença 
tem muitas causas, dentre as quais os fatores genéticos1-7. 
Diversos polimorfismos genéticos têm sido implicados; 
dentre os mais estudados, está o G894T (Glu298Asp), no 
qual a mudança do nucleotídeo Guanina (G) pela Tiamina 
(T) na posição 894 do éxon 7 do gene leva à substituição 
do aminoácido ácido Glutâmico (Glu) pelo Ácido Aspártico 
(Asp), na posição 298, da enzima Óxido Nítrico-Sintetase 
Endotelial (ONSe), responsável pela produção do Óxido 
Nítrico (ON) no endocárdio e endotélio8-16.

O estudo GRACE, cuja amostra populacional foi composta 
por brancos europeus, avaliou o impacto do polimorfismo 
Glu298Asp da ONSe sobre a sobrevida em pacientes com 
insuficiência cardíaca, e a variante Asp298 foi associada à 
pior sobrevida livre de eventos, particularmente em pacientes 
com miocardiopatia não isquêmica17.

No estudo A-HeFT, os pacientes afro-americanos com 
insuficiência cardíaca sistólica tiveram redução da taxa de 
mortalidade e de hospitalização em resposta à combinação 
Dinitrato de Isossorbida e Hidralazina (ISDN/HYD), que 
agia como um doador de ON18. O estudo GRAHF, um 
subestudo genético do A-HeFT, demonstrou que apenas os 
pacientes homozigotos Glu298Glu apresentaram melhora 
no escore composto: hospitalização, mortalidade e melhor 
qualidade de vida19.

Notadamente, esses estudos possuem amostras populacionais 
com forte predomínio étnico, e com uma distribuição genotípica 
intimamente relacionada à cor ou raça autodeclarada.  
Em estudo desenvolvido no Brasil, Velloso e cols.20 avaliaram 
amostra de pacientes com insuficiência cardíaca e controles 
saudáveis, não verificando diferença na distribuição da 
frequência alélica (G/T) em função da cor autodeclarada20.

Faltam estudos relacionando o G894T (Glu298Asp) e a 
insuficiência cardíaca na população brasileira, o que permite 
pensar que, talvez, os resultados dos estudos internacionais 
possam não ser aplicáveis diretamente à realidade brasileira, 
que possui uma população fortemente miscigenada.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a 
associação do polimorfismo G894T (Glu298Asp) e o 
prognóstico de pacientes ambulatoriais brasileiros com 
insuficiência cardíaca sistólica.

Métodos

População do estudo
Tratou-se de um estudo observacional, de coorte 

prospectiva, multicêntrico, desenvolvido em clínicas de 
insuficiência cardíaca do Hospital Universitário Antônio 
Pedro da Universidade Federal Fluminense (UFF) e no 
Hospital Geral da Escola de Medicina de Valença, ambos no 
Estado do Rio de Janeiro, no período de dezembro de 2005 a 
março de 2009. O estudo incluiu 145 pacientes ambulatoriais 
com insuficiência cardíaca predominantemente sistólica, do 
Sistema Único de Saúde (SUS). Amostra de conveniência.

Os critérios de inclusão foram: idade ≥18 anos, história 
e exame físico compatíveis com insuficiência cardíaca 
e ecocardiograma com Fração de Ejeção do Ventrículo 
Esquerdo (FEVE) ≤ 50% (Simpson). Os critérios de exclusão 
foram: miocardite em atividade, Infarto do Miocárdio (IM) 
há menos de 3 meses, Terapia de Ressincronização Cardíaca 
(TRC), episódio de morte súbita abortada ou presença de 
desfibrilador implantável, angioplastia ou cirurgia cardíaca 
programadas para os próximos 12 meses.

A raça foi autodeclarada. A etiologia isquêmica foi 
considerada nos pacientes com história de IM prévio, 
confirmado por eletrocardiograma, testes funcionais 
compatíveis com isquemia ou cineangiocoronariografia 
mostrando estenose ≥ 50% de um vaso epicárdico.

Após inclusão, os pacientes tinham consultas médicas 
com cardiologistas, realizadas a cada 3 meses ou menos, 
se a equipe julgasse necessário, sendo acompanhados por 
um período mínimo de 12 meses e máximo de 40 meses 
(média = 22). O tratamento da insuficiência cardíaca seguiu 
as orientações das II Diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia para o Diagnóstico e Tratamento da Insuficiência 
Cardíaca21. Na admissão, foram realizadas coleta de 
sangue para exames laboratoriais (hemoglobina, glicemia, 
creatinina e sódio) e análise genética. Foram realizados 
ecocardiogramas na admissão e após 6 meses.

Os desfechos analisados foram: óbito durante todo o 
seguimento, internação durante todo o seguimento, melhora 
da classe funcional (NYHA) após 6 meses e remodelamento 
reverso após 6 meses. As hospitalizações foram contabilizadas 
nas consultas médicas subsequentes, enquanto os óbitos 
foram confirmados por contato telefônico com familiares 
e/ou revisão de prontuários. A classe funcional (NYHA) 
foi avaliada na admissão e após 6 meses de seguimento.  
Os ecocardiogramas realizados aos 6 meses foram comparados 
aos da admissão, considerando-se remodelamento reverso 
(melhora ecocardiográfica) a presença de um ou mais dos 
seguintes parâmetros: (1) aumento na FEVE  ≥  20%; (2) 
aumento na FEVE ≥ 10%; ou (3) redução ≥ 5% no diâmetro 
diastólico do Átrio Esquerdo (AE) e/ou do Diâmetro Diastólico 
do Ventrículo Esquerdo (DDVE).

O Estudo foi conduzido em conformidade com os princípios 
da Declaração de Helsinki, e o protocolo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética das Instituições. Todos os participantes 
assinaram o termo de consentimento informado.

Análise molecular do polimorfismo do gene da ONSe
O polimorfismo Glu298Asp (G894T) causado por uma 

transversão de base G para base T, localizado no éxon 7 do 
gene que codifica a ONSe foi analisado por Reação em 
Cadeia de Polimerase (PCR) e por análise do Polimorfismo 
dos Fragmentos de Restrição (RFLP, sigla do inglês Restriction 
Fragment Length Polymorphism). A reação de PCR foi realizada 
em um volume total de 25 mL, sendo utilizados: 50 a100 ng de 
DNA genômico, após ajuste da concentração, 15 pmol de cada 
oligonucleotídio sense 5’-AAGGCAGGAGACAGTGGATGG-3’ 
e antisense 5’-CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3’, 1  U 
de Taq DNA polimerase. Fermentas, tampão de reação 
(KCl 50 mM, MgCl2 1,5 mM, Tris-HCl 10 mM), 200 mM 
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Tabela 1 - Características basais 

Idade (anos) 58,8 ± 13,0

Átrio esquerdo (mm) 46,4 ± 7,8

DDVE (mm) 67,9 ± 9, 7

FEVE (%) 35,5 ± 9,2

Índice de massa corporal (kg/m2) 25,8 ± 5,1

Hemoglobina (g/dL) 13,5 ± 1,8

Creatinina (mg/dL) 1,24 ± 0,73

Sódio (Meq/L) 139,2 ± 3,6

Masculino (%) 67,8

Raça autodeclarada (%)

Não afro-brasileiros 50,7

Afro-brasileiros 49,3

Diabetes (%) 34,9

Fibrilação atrial (%) 15,8

Etiologia isquêmica (%) 46,6

Hipertensão (%) 74,0

NYHA (%)

I 33,6

II 41,8

III 23,2

IV 1,4

Genótipo (%)

GG 40,0

GT 48,3

TT 11,7

Frequência alélica (%)

G 64,1

T 35,8
DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; G: guanina; T: tiamina.

de cada desoxinucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP).  
Após desnaturação a 94°C por 5 minutos, as amostras foram 
amplificadas em um programa de 35 ciclos de 1 minuto a 94°C 
(desnaturação), 1 minuto a 58°C (anelamento) e 1 minuto a 
72°C para extensão, em um termociclador Techne modelo 
Progene. Em seguida as amostras foram submetidas à extensão 
final em um ciclo de 7 minutos a 72°C. Os amplicons foram 
avaliados em gel de agarose a 2%, usando um marcador de 
100 pares de base como indicador de tamanho.

O fragmento de 248 pares de base amplificado foi digerido 
com a enzima de restrição (RFLP) Ban II, que reconhece a base 
G do códon 298 gerando dois fragmentos de 163 e 85 pares de 
base na presença do Aminoácido Ácido Glutâmico. O padrão de 
genótipos definido em gel de agarose a 2% foi: dois fragmentos, 
de 163 e de 85 bp, para o homozigoto Glu298, e um único 
fragmento de 248 pares de base identificando o homozigoto 
Asp298; indivíduos heterozigotos foram identificados pela 
presença de fragmentos contendo 248, 163 e 85 pares de base.

Análise estatística
As informações observadas foram descritas em tabelas e 

expressas como média ± desvio padrão, para as variáveis 
numéricas, e frequência e percentagem, para variáveis 
categóricas. Para a análise das variáveis ecocardiográficas, 
foram utilizados os teste t de Student (pareado e para classe 
funcional - informação categórica) e o teste de McNemar.

A relação das variáveis clínicas, laboratoriais e 
ecocardiográficas com o genótipo (GG, GT ou TT) foi acessada 
por análise de variância univariada ou Kruskal-Wallis (ANOVA 
não paramétrica).

A relação entre as variáveis clínicas, laboratoriais e 
ecocardiográficas, bem como das taxas de sobrevida e 
sobrevida livre de eventos (hospitalização) com o genótipo, 
foi avaliada pelos seguintes métodos:

para comparações com informações categóricas, foi 
aplicado o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher;

para comparações com informações numéricas, foi 
utilizado o teste t de Student para amostras independentes 
ou Mann-Whitney. A homogeneidade das variâncias entre os 
subgrupos foi analisada utilizando-se Bartlet;

análise de regressão logística foi utilizada para identificar 
variáveis que predizem (ou explicam) os desfechos ou 
respostas terapêuticas.

Métodos não paramétricos foram utilizados para as variáveis 
não normalmente (Gaussianas) distribuídas devido à dispersão 
de informações e rejeição pelo teste de Kolmogorov‑Smirnov. 
O critério para determinar significância foi 5%. A análise 
estatística foi conduzida utilizando-se o software SAS 6.11 
(SAS Institute Inc., Cary, NC).

Resultados

Perfil geral da amostra
A população do estudo encontrava-se em equilíbrio 

de Hardy-Weinberg (qui-quadrado = 0,387; p = 0,53). 
As características basais encontram-se sumarizadas na Tabela 1.

Características genotípicas e clínicas
Não houve diferença na distribuição genotípica ou na 

frequência alélica, de acordo com a raça autodeclarada. 
Tampouco se observou diferença nas características clínicas, 
laboratoriais ou ecocardiográficas de admissão em relação 
ao genótipo (Tabela 2). Observou-se tendência à maior 
frequência de etiologia isquêmica entre os pacientes com 
o genótipo TT.

Genótipo e terapêutica 
Não houve diferença estatisticamente significativa 

na terapia padrão, para insuficiência cardíaca, entre os 
subgrupos de genótipos. No entanto, observou-se maior 
utilização da aspirina, na admissão, no subgrupo de pacientes 
homozigotas TT (Tabela 3).
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Tabela 2 - Características basais versus genótipo 

GG GT TT Valor de p

Idade (anos) 56,0 ± 12,3 59,9 ± 13,7 63,4 ± 11,7 0,073

Masculino (%) 58,6 74,3 76,5 NS

Raça autodeclarada (%)

Não afro-brasileiro 43,1 54,3 64,7
NS

Afro-brasileiro 56,9 45,7 35,3

Etiologia isquêmica (%) 41,4 44,3 70,6 0,095

Diabetes (%) 39,7 28,6 41,2 NS

Fibrilação atrial (%) 13,8 15,7 23,5 NS

Hipertensão 75,9 70,0 82,4 NS

NYHA (%)

I 37,9 35,7 11,8

NSII 37,9 40,0 58,8

III/IV 24,2 24,3 29,4

Anemia (%) 30,4 34,8 29,4 NS

Creatinina > 1,5 14,0 21,4 5,9 NS

Sódio < 135 (%) 10,5 5,7 0,0 NS

Átrio esquerdo (mm ± DP) 47,3 ± 8,5 45,5 ± 7,2 47,5 ± 7,6 NS

DDVE (mm ± DP) 69,1 ± 9,7 67,6 ± 9,9 64,8 ± 9,2 NS

FEVE (% ± DP) 33,8 ± 9,4 36,3 ± 9,0 38,5 ± 8,7 NS

Índice de massa corporal (kg/m2 ± DP) 26,5 ± 5,4 25,6 ± 5,1 25,0 ± 3,7 NS

NS: não significativo; DP: desvio padrão; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo.

Tabela 3 - Terapêutica versus genótipo

Admissão Após 6 meses

GG GT TT Valor de p GG GT TT Valor de p

Inibidor da enzima de conversão de angiotensina (%) 80,4 76,2 93,3 NS 76,5 66,7 73,3 NS

Bloqueador do receptor de angiotensina (%) 17,7 12,7 0,0 NS 23,5 27,0 20,0 NS

Betabloqueador (%) 76,5 65,1 73,3 NS 92,2 87,3 93,3 NS

Espironolactona (%) 66,7 50,8 60,0 NS 70,6 68,3 73,3 NS

Furosemida (%) 64,7 65,1 60,0 NS 62,8 63,5 66,7 NS

Hidralazina (%) 7,8 7,9 6,7 NS 13,7 11,1 13,3 NS

Nitrato (%) 35,3 25,4 53,3 NS 33,3 36,5 46,7 NS

Digoxina (%) 64,7 47,6 53,3 NS 54,9 52,4 40,0 NS

Amiodarona (%) 3,9 4,8 0,0 NS 3,9 4,8 0,0 NS

Tiazidícos (%) 19,6 25,4 40,0 NS 11,8 15,9 20,0 NS

Bloqueador de canal de cálcio (%) 9,8 15,9 26,7 NS 9,8 15,9 26,7 NS

Aspirina (%) 37,3 54,0 73,3 0,031 47,1 61,9 73,3 NS

Estatina (%) 41,2 38,1 66,7 NS 52,9 54,0 80,0 NS

Varfarina (%) 19,6 14,3 13,3 NS 17,7 11,1 20,0 NS

NS: não significativo.
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Genótipo e remodelamento reverso
O genótipo não apresentou relação com as alterações 

ecocardiográficas observadas ao longo do estudo.
Analisando as variáveis simultaneamente e utilizando a 

regressão logística, observou-se que maior AE (p = 0,0005) 
e menor DDVE (p = 0,009), na admissão, associaram-se à 
redução do diâmetro do AE ≥ 5%. A presença de fibrilação 
atrial (p = 0,0002) e menor AE (p = 0,004), na admissão, foram 
associados à redução do DDVE ≥ 5% após 6 meses.

A CF (NYHA) II (p = 0,006) e III/IV (p = 0,030), assim como a 
menor FEVE (p = 0,023) na admissão, associaram-se ao aumento 
de FEVE ≥ 10% após 6 meses. Menor FEVE (p = 0,0001) e 
ausência de hiponatremia (p = 0,02) na admissão foram associadas 
ao aumento da FEVE ≥ 20% após 6 meses.

Genótipo e melhora da CF (NYHA)
A melhora da CF (NYHA), após 6 meses, não se relacionou 

ao genótipo ou frequência alélica.
Apenas creatinina > 1,5 mg/dL e pior CF III/IV, na admissão, 

associaram-se à melhora evolutiva da CF, após 6 meses 
(p = 0.025 and 0.0001, respectivamente).

Impacto do genótipo sobre a sobrevida ou hospitalização
Durante o seguimento, 15 pacientes (10,3%) morreram. 

Trinta e quatro pacientes (23,4%) tiveram uma admissão 
hospitalar; nove pacientes (6.2%) tiveram duas; enquanto três 
pacientes (2,1%) tiveram três ou mais admissões hospitalares. 

Após a regressão logística, apenas um maior DDVE 
na admissão se relacionou independentemente à morte 
(p = 0,004), enquanto um maior AE (p = 0,02) e CF III/IV 
(0,004) na admissão se relacionaram à hospitalização.

A média do DDVE foi 75,6 ± 14,7 mm no grupo que 
evoluiu a óbito versus 67,1 ± 8,8 mm no grupo que 
sobreviveu durante o seguimento (p = 0,017). Nos pacientes 
que tiveram ao menos uma admissão hospitalar, a média do 
AE foi 48,6 ± 8,6 mm versus 45,6 ± 7,1 mm no grupo sem 
internação ao longo do seguimento (p = 0,017).

Não houve diferença estatisticamente significativa na 
sobrevida ou na hospitalização em relação ao genótipo 
ou à frequência alélica (curva de Kaplan-Meier, teste de 
log-rank) (Gráfico 1).

Discussão
A amostra populacional do presente estudo mostrou 

importantes diferenças em relação aos estudos prévios 
envolvendo o polimorfismo genético da ONSe: os pacientes 
se dividiram de forma praticamente igualitária entre os 
autodeclarados brancos (50,7%) e os autodeclarados 
afro‑brasileiros (49,7%), o que o distingue de estudos 
anteriores como o GRACE17, com 90,4% de brancos, 
e A-HeFT18, com 100% de afro-americanos. Ainda, 
diferentemente do que mostraram estudos anteriores, nos 
quais o alelo G foi mais prevalente entre os negros e o alelo 
T entre os brancos17,19,22, não se observou, no presente 
estudo, associação entre a cor ou raça autodeclarada e a 
distribuição genotípica ou frequência alélica. Além disso, 

a distribuição genotípica foi 40% para Glu298Glu, 48,7% 
para Glu298Asp e 11,7% para Asp298Asp, enquanto a da 
população do A-HeFT foi 79% para Glu298Glu, 20% para 
Glu298Asp e 1% para Asp298Asp19 e, no GRACE, 67% para 
Glu298Glu, 31% para Glu298Asp e 2% para Asp298Asp, 
para negros, e de 41% para Glu298Glu, 45%para 
Glu298Asp e 14% para Asp298Asp, para brancos17,18.

As grandes di ferenças na dis tr ibuição da raça 
autodeclarada e da frequência e distribuição genotípica, 
entre as amostras do presente estudo e dos estudos prévios, 
que avaliaram o polimorfismo G894T (Glu298Asp), 
permitem pensar que, talvez, os resultados dos estudos 
internacionais não sejam diretamente aplicáveis aos 
pacientes brasileiros com insuficiência cardíaca.

Após os resultados do estudo A-HeFT, o Food and Drug 
Administration (FDA) aprovou o BiDil® (ISDN/HYD) para 
pacientes negros com insuficiência cardíaca sistólica, o 
que representou o primeiro medicamento aprovado para 
uma raça específica.

O impacto social e econômico da insuficiência 
cardíaca no Brasil é muito grande23-25. A hidralazina e o 
nitrato são medicamentos de baixo custo, sua associação 
à terapêutica padrão tem o potencial de melhorar o 
prognóstico de pacientes com insuficiência cardíaca 
sistólica e com a variante Glu298Glu19. Dessa forma, é 
de grande importância o conhecimento adequado da 
variabilidade genética do polimorfismo Glu298Asp na 
população brasileira e o possível impacto da associação 
ISDN/HYD em pacientes com insuficiência cardíaca no 
Brasil, independentemente da raça autodeclarada.

Outro achado digno de nota é que se verificou a 
tendência à maior frequência da etiologia isquêmica 
(p = 0,09) entre os pacientes homozigotas TT, que 
também tiveram uma maior taxa de utilização de ácido 
acetilsalicílico (p = 0,03), o que coincide com os achados 
de outros estudos17,26,27.

Certas l imitações são inerentes a este estudo.  
A primeira é a amostra, provavelmente pequena para um 
estudo genético (n = 145). Além disso, foi baixa a taxa 
de utilização da associação hidralazina/nitrato e uma 
terapia baseada em doadores de ON (como a hidralazina 
e nitrato) poderia ter influenciado na relação entre o 
polimorfismo estudado e os desfechos analisados. Além 
disso, estudos genéticos atuais não se baseiam na análise 
de apenas um gene, mas de um conjunto de haplótipos 
relacionados ou mesmo milhares de polimorfismos 
genéticos simultaneamente, como no Genome-Wide 
Association Studies (GWAS), que utiliza informações do 
HapMap28-30.

Conclusão
Este estudo não encontrou associação entre o genótipo 

ou a frequência alélica do polimorfismo genético 
G894T (Glu298Asp) da ONSe e os desfechos de morte, 
hospitalização, melhora na classe funcional (NYHA) e 
remodelamento reverso em pacientes ambulatoriais 
brasileiros com insuficiência cardíaca sistólica.
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Gráfico 1 - Sobrevida e sobrevida livre de eventos versus genótipo e frequência alélica.

A. Sobrevida versus genótipo B. Sobrevida versus frequência alélica

C. Sobrevida livre de eventos versus genótipo D. Sobrevida livre de eventos versus frequência alélica
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