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Polimorfismo G894T da Oxido Nitrico-Sintetase Endotelial e o

Prognostico na Insuficiéncia Cardiaca
Genetic Polymorphism G894T and the Prognosis of Heart Failure Outpatients

Oziel Marcio Araujo Tardin’, Sabrina Bernardez Pereira’, Monica Wanderley Moncores Velloso', Henrique Miller
Balieiro?, Bruno Costa’, Thiago Oliveira e Alves', Camila Giro, Leandro Pontes Pessoa’, Georgina Severo Ribeiro’,
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Resumo

Fundamento: Estudos prévios avaliaram o papel do polimorfismo genético da enzima éxido nitrico-sintetase endotelial
sobre o prognéstico na insuficiéncia cardiaca. Entretanto, faltam estudos relacionando o G894T e a insuficiéncia cardiaca
na populacao brasileira.

Objetivo: Avaliar a associacao do G894T com o prognéstico de amostra de pacientes brasileiros com insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Coorte com 145 pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica, num segmento de 40 meses (média = 22 meses),
em dois hospitais universitarios do Estado do Rio de Janeiro. Foi avaliada a relacao do G894T com os desfechos:
remodelamento reverso; melhora da classe funcional (NYHA); taxas de mortalidade e hospitalizacao. Os diametros do
atrio e ventriculo esquerdos e a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo foram medidos na admissao e apés 6 meses,
para avaliacao do remodelamento reverso. A melhora na classe funcional foi avaliada apés 6 meses e as taxas de
mortalidade e de hospitalizacdo durante todo o seguimento. A raca foi autodeclarada. O polimorfismo G894T foi
analisado por reacao em cadeia de polimerase e por analise do polimorfismo dos fragmentos de restricao.

Resultados: A frequéncia genotipica foi GG (40%), GT (48,3%) e TT (11,7%), e a frequéncia alélica foi guanina (64,1%) e
tiamina (35,8%). Nao houve diferenca entre as frequéncias genotipica ou alélica conforme a raca autodeclarada, tampouco
conforme as caracteristicas basais. Nao houve relacao entre o genétipo ou a frequéncia alélica e os desfechos analisados.

Conclusao: Nao se observou associacao do polimorfismo G894T (Glu298Asp) com o prognéstico de amostra de pacientes
ambulatoriais brasileiros com insuficiéncia cardiaca sistélica. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):352-358)
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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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Introducao

A evolugao, o prognéstico e a resposta terapéutica dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo sdo uniformes.
Essa variacdo interpessoal no comportamento da doenca
tem muitas causas, dentre as quais os fatores genéticos'”’.
Diversos polimorfismos genéticos tém sido implicados;
dentre os mais estudados, estd 0 G894T (Glu298Asp), no
qual a mudanca do nucleotideo Guanina (G) pela Tiamina
(T) na posigao 894 do éxon 7 do gene leva a substituicao
do aminoécido acido Glutamico (Glu) pelo Acido Aspéartico
(Asp), na posicao 298, da enzima Oxido Nitrico-Sintetase
Endotelial (ONSe), responsavel pela producio do Oxido
Nitrico (ON) no endocérdio e endotélio®.

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
insuficiéncia cardiaca, e a variante Asp298 foi associada a
pior sobrevida livre de eventos, particularmente em pacientes
com miocardiopatia ndo isquémica'”.

No estudo A-HeFT, os pacientes afro-americanos com
insuficiéncia cardiaca sistélica tiveram reducdo da taxa de
mortalidade e de hospitalizacao em resposta a combinagao
Dinitrato de Isossorbida e Hidralazina (ISDN/HYD), que
agia como um doador de ON'™. O estudo GRAHF, um
subestudo genético do A-HeFT, demonstrou que apenas os
pacientes homozigotos Glu298Clu apresentaram melhora
no escore composto: hospitalizagao, mortalidade e melhor
qualidade de vida™.

Notadamente, esses estudos possuem amostras populacionais
com forte predominio étnico, e com uma distribuicao genotipica
intimamente relacionada a cor ou raga autodeclarada.
Em estudo desenvolvido no Brasil, Velloso e cols.?’ avaliaram
amostra de pacientes com insuficiéncia cardiaca e controles
sauddveis, nao verificando diferenca na distribuicao da
frequéncia alélica (G/T) em fungao da cor autodeclarada®.

Faltam estudos relacionando o G894T (Glu298Asp) e a
insuficiéncia cardiaca na populagao brasileira, o que permite
pensar que, talvez, os resultados dos estudos internacionais
possam nao ser aplicaveis diretamente a realidade brasileira,
que possui uma populagdo fortemente miscigenada.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
associagdo do polimorfismo G894T (Glu298Asp) e o
progndstico de pacientes ambulatoriais brasileiros com
insuficiéncia cardfaca sist6lica.

Métodos

Populacao do estudo

Tratou-se de um estudo observacional, de coorte
prospectiva, multicéntrico, desenvolvido em clinicas de
insuficiéncia cardiaca do Hospital Universitario Antonio
Pedro da Universidade Federal Fluminense (UFF) e no
Hospital Geral da Escola de Medicina de Valenca, ambos no
Estado do Rio de Janeiro, no periodo de dezembro de 2005 a
margo de 2009. O estudo incluiu 145 pacientes ambulatoriais
com insuficiéncia cardiaca predominantemente sistélica, do
Sistema Unico de Satide (SUS). Amostra de conveniéncia.

Os critérios de inclusao foram: idade =18 anos, histéria
e exame fisico compativeis com insuficiéncia cardiaca
e ecocardiograma com Fracdo de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) < 50% (Simpson). Os critérios de exclusao
foram: miocardite em atividade, Infarto do Miocardio (IM)
ha menos de 3 meses, Terapia de Ressincronizagao Cardiaca
(TRC), episédio de morte sibita abortada ou presenca de
desfibrilador implantavel, angioplastia ou cirurgia cardiaca
programadas para os proximos 12 meses.

A raca foi autodeclarada. A etiologia isquémica foi
considerada nos pacientes com histéria de IM prévio,
confirmado por eletrocardiograma, testes funcionais
compativeis com isquemia ou cineangiocoronariografia
mostrando estenose = 50% de um vaso epicardico.

Ap6s inclusdo, os pacientes tinham consultas médicas
com cardiologistas, realizadas a cada 3 meses ou menos,
se a equipe julgasse necessario, sendo acompanhados por
um periodo minimo de 12 meses e maximo de 40 meses
(média = 22). O tratamento da insuficiéncia cardiaca seguiu
as orientagoes das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia para o Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia
Cardfaca?'. Na admissao, foram realizadas coleta de
sangue para exames laboratoriais (hemoglobina, glicemia,
creatinina e sédio) e analise genética. Foram realizados
ecocardiogramas na admissao e apds 6 meses.

Os desfechos analisados foram: ébito durante todo o
seguimento, internagao durante todo o seguimento, melhora
da classe funcional (NYHA) apds 6 meses e remodelamento
reverso ap6s 6 meses. As hospitalizages foram contabilizadas
nas consultas médicas subsequentes, enquanto os 6bitos
foram confirmados por contato telefénico com familiares
e/ou revisao de prontuarios. A classe funcional (NYHA)
foi avaliada na admissao e apés 6 meses de seguimento.
Os ecocardiogramas realizados aos 6 meses foram comparados
aos da admissdo, considerando-se remodelamento reverso
(melhora ecocardiogréfica) a presenca de um ou mais dos
seguintes parametros: (1) aumento na FEVE = 20%; (2)
aumento na FEVE = 10%; ou (3) reducao = 5% no didmetro
diastélico do Atrio Esquerdo (AE) e/ou do Didmetro Diastélico
do Ventriculo Esquerdo (DDVE).

O Estudo foi conduzido em conformidade com os principios
da Declaracao de Helsinki, e o protocolo foi aprovado pelo
Comité de Ftica das Instituigoes. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento informado.

Analise molecular do polimorfismo do gene da ONSe

O polimorfismo Clu298Asp (G894T) causado por uma
transversao de base G para base T, localizado no éxon 7 do
gene que codifica a ONSe foi analisado por Reagdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) e por analise do Polimorfismo
dos Fragmentos de Restricao (RFLP, sigla do inglés Restriction
Fragment Length Polymorphism). A reagao de PCR foi realizada
em um volume total de 25 mL, sendo utilizados: 50 a100 ngde
DNA genomico, apés ajuste da concentragao, 15 pmol de cada
oligonucleotidio sense 5'-AAGGCAGGAGACAGTGGATGG-3’
e antisense 5’-CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3’, 1 U
de Tag DNA polimerase. Fermentas, tampao de reagao
(KCl 50 mM, MgCl2 1,5 mM, Tris-HCI 10 mM), 200 mM
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de cada desoxinucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP).
Ap6s desnaturacao a 94°C por 5 minutos, as amostras foram
amplificadas em um programa de 35 ciclos de 1 minuto a 94°C
(desnaturacdo), 1 minuto a 58°C (anelamento) e 1 minuto a
72°C para extensao, em um termociclador Techne modelo
Progene. Em seguida as amostras foram submetidas a extensao
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 restricao (RFLP) Ban Il, que reconhece a base
G do cédon 298 gerando dois fragmentos de 163 e 85 pares de
base na presenca do Aminoacido Acido Glutamico. O padrao de
gendtipos definido em gel de agarose a 2% foi: dois fragmentos,
de 163 e de 85 bp, para o homozigoto Clu298, e um dnico
fragmento de 248 pares de base identificando o homozigoto
Asp298; individuos heterozigotos foram identificados pela
presenca de fragmentos contendo 248, 163 e 85 pares de base.

Analise estatistica

As informagdes observadas foram descritas em tabelas e
expressas como média = desvio padrdo, para as varidveis
numéricas, e frequéncia e percentagem, para variaveis
categoricas. Para a andlise das varidveis ecocardiogréficas,
foram utilizados os teste t de Student (pareado e para classe
funcional - informagao categdrica) e o teste de McNemar.

A relagdo das varidveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiogréficas com o genétipo (GG, GT ou TT) foi acessada
por analise de varidncia univariada ou Kruskal-Wallis (ANOVA
nao paramétrica).

A relacdo entre as variaveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiogréficas, bem como das taxas de sobrevida e
sobrevida livre de eventos (hospitalizagdao) com o genétipo,
foi avaliada pelos seguintes métodos:

para comparagoes com informagoes categoricas, foi
aplicado o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher;

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

andlise de regressao logistica foi utilizada para identificar
variaveis que predizem (ou explicam) os desfechos ou
respostas terapéuticas.

Meétodos nao paramétricos foram utilizados para as varidveis
nao normalmente (Gaussianas) distribuidas devido a dispersao
de informagbes e rejeicao pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
O critério para determinar significancia foi 5%. A analise
estatistica foi conduzida utilizando-se o software SAS 6.11
(SAS Institute Inc., Cary, NC).

Resultados

Perfil geral da amostra

A populagdo do estudo encontrava-se em equilibrio
de Hardy-Weinberg (qui-quadrado = 0,387; p = 0,53).
As caracteristicas basais encontram-se sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais

Idade (anos) 58,8 +13,0
Atrio esquerdo (mm) 464+78
DDVE (mm) 679+9,7
FEVE (%) 355+9,.2
indice de massa corporal (kg/m?) 258 +5,1
Hemoglobina (g/dL) 1356+18
Creatinina (mg/dL) 1,24 +£0,73
Sodio (Meg/L) 139,236
Masculino (%) 67,8
Raca autodeclarada (%)

N&o afro-brasileiros 50,7
Afro-brasileiros 49,3
Diabetes (%) 34,9
Fibrilagéo atrial (%) 15,8
Etiologia isquémica (%) 46,6
Hipertenséo (%) 74,0
NYHA (%)

| 336

Il 418

1l 23,2

\% 14
Genétipo (%)

GG 40,0
GT 483

T 1,7
Frequéncia alélica (%)

G 64,1

T 358

DDVE: diémetro diastélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegéo
do ventriculo esquerdo; G: guanina; T: tiamina.

Caracteristicas genotipicas e clinicas

Nao houve diferenga na distribuigao genotipica ou na
frequéncia alélica, de acordo com a raga autodeclarada.
Tampouco se observou diferenca nas caracteristicas clinicas,
laboratoriais ou ecocardiograficas de admissdao em relagao
ao genétipo (Tabela 2). Observou-se tendéncia a maior
frequéncia de etiologia isquémica entre os pacientes com

o gendtipo TT.

Genétipo e terapéutica

Néao houve diferenga estatisticamente significativa
na terapia padrao, para insuficiéncia cardiaca, entre os
subgrupos de genétipos. No entanto, observou-se maior
utilizagdo da aspirina, na admissao, no subgrupo de pacientes
homozigotas TT (Tabela 3).
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Tabela 2 - Caracteristicas basais versus genétipo

GG GT T Valor de p
Idade (anos) 56,0 +12,3 59,9 +137 634+ 117 0,073
Masculino (%) 58,6 743 76,5 NS
Raga autodeclarada (%)
Nao afro-brasileiro 43,1 54,3 64,7
Afro-brasileiro 56,9 45,7 35,3 NS
Etiologia isquémica (%) 414 44,3 70,6 0,095
Diabetes (%) 39,7 28,6 41,2 NS
Fibrilagao atrial (%) 138 15,7 235 NS
Hipertenséo 75,9 70,0 82,4 NS
NYHA (%)
| 379 35,7 11,8
I 379 40,0 58,8 NS
nnv 24,2 243 29,4
Anemia (%) 304 34,8 294 NS
Creatinina > 1,5 14,0 214 59 NS
Sddio < 135 (%) 10,5 57 0,0 NS
Atrio esquerdo (mm + DP) 47,3+85 455+72 475+7,6 NS
DDVE (mm + DP) 69,1+£9,7 67,6 +9,9 64,8+92 NS
FEVE (% + DP) 338+94 36,3+9,0 385+87 NS
indice de massa corporal (kg/m? + DP) 26,5+54 256 +5,1 250+3,7 NS

NS: néo significativo; DP: desvio padrao; DDVE: didametro diastolico do ventriculo esquerdo, FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Terapéutica versus genétipo

Admissao Apos 6 meses
GG GT T Valor de p GG GT T Valor de p
Inibidor da enzima de conversao 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 65,1 733 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 (%) 78 79 6,7 NS 13,7 11,1 13,3 NS
Nitrato (%) 353 254 53,3 NS 333 36,5 46,7 NS
Digoxina (%) 64,7 47,6 53,3 NS 54,9 52,4 40,0 NS
Amiodarona (%) 39 4.8 0,0 NS 39 48 0,0 NS
Tiazidicos (%) 19,6 254 40,0 NS 1,8 15,9 20,0 NS
Bloqueador de canal de calcio (%) 9,8 15,9 26,7 NS 9,8 15,9 26,7 NS
Aspirina (%) 373 54,0 733 0,031 47,1 619 733 NS
Estatina (%) 412 38,1 66,7 NS 52,9 54,0 80,0 NS
Varfarina (%) 19,6 14,3 13,3 NS 17,7 1,1 20,0 NS

NS: néo significativo.
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Genotipo e remodelamento reverso

O gendtipo ndo apresentou relagdo com as alteragdes
ecocardiogréficas observadas ao longo do estudo.

Analisando as varidveis simultaneamente e utilizando a
regressao logistica, observou-se que maior AE (p = 0,0005)
e menor DDVE (p = 0,009), na admissao, associaram-se a
redugao do diametro do AE = 5%. A presenca de fibrilagao
atrial (p = 0,0002) e menor AE (p = 0,004), na admissao, foram
associados a reducao do DDVE = 5% apds 6 meses.

A CF (NYHA) Il (p = 0,006) e lII/IV (p = 0,030), assim como a
menor FEVE (p = 0,023) na admissao, associaram-se ao aumento
de FEVE = 10% apds 6 meses. Menor FEVE (p = 0,0001) e
auséncia de hiponatremia (p = 0,02) na admissao foram associadas
ao aumento da FEVE = 20% apds 6 meses.

Genotipo e melhora da CF (NYHA)

A melhora da CF (NYHA), ap6s 6 meses, nao se relacionou
ao gendtipo ou frequéncia alélica.

Apenas creatinina > 1,5 mg/dL e pior CF Ill/lV, na admissao,
associaram-se a melhora evolutiva da CF, apds 6 meses
(p = 0.025 and 0.0001, respectivamente).

Impacto do genétipo sobre a sobrevida ou hospitalizacao

Durante o seguimento, 15 pacientes (10,3%) morreram.
Trinta e quatro pacientes (23,4%) tiveram uma admissao
hospitalar; nove pacientes (6.2%) tiveram duas; enquanto trés
pacientes (2,1%) tiveram trés ou mais admissdes hospitalares.

Apds a regressao logistica, apenas um maior DDVE
na admissao se relacionou independentemente a morte
(p = 0,004), enquanto um maior AE (p = 0,02) e CF IlIl/IV
(0,004) na admissao se relacionaram a hospitalizagao.

A média do DDVE foi 75,6 + 14,7 mm no grupo que
evoluiu a 6bito versus 67,1 = 8,8 mm no grupo que
sobreviveu durante o seguimento (p = 0,017). Nos pacientes
que tiveram ao menos uma admissao hospitalar, a média do
AE foi 48,6 = 8,6 mm versus 45,6 = 7,17 mm no grupo sem
internacao ao longo do seguimento (p = 0,017).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na
sobrevida ou na hospitalizacdo em relacdo ao genétipo
ou a frequéncia alélica (curva de Kaplan-Meier, teste de
log-rank) (Grafico 1).

Discussao

A amostra populacional do presente estudo mostrou
importantes diferengas em relagao aos estudos prévios
envolvendo o polimorfismo genético da ONSe: os pacientes
se dividiram de forma praticamente igualitdria entre os
autodeclarados brancos (50,7%) e os autodeclarados
afro-brasileiros (49,7%), o que o distingue de estudos
anteriores como o GRACE", com 90,4% de brancos,
e A-HeFT'®, 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 brancos''*?2, nao se observou, no presente
estudo, associagao entre a cor ou raga autodeclarada e a
distribuicao genotipica ou frequéncia alélica. Além disso,
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a distribuigao genotipica foi 40% para Glu298Glu, 48,7%
para Glu298Asp e 11,7% para Asp298Asp, enquanto a da
populacdo do A-HeFT foi 79% para Glu298Clu, 20% para
Glu298Asp e 1% para Asp298Asp'?e, no GRACE, 67% para
Glu298Clu, 31% para Glu298Asp e 2% para Asp298Asp,
para negros, e de 41% para Glu298Glu, 45%para
Glu298Asp e 14% para Asp298Asp, para brancos'”'8.

As grandes diferengas na distribuicao da raca
autodeclarada e da frequéncia e distribuicao genotipica,
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 nao sejam diretamente aplicaveis aos
pacientes brasileiros com insuficiéncia cardiaca.

Ap6s os resultados do estudo A-HeFT, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o BiDil® (ISDN/HYD) para
pacientes negros com insuficiéncia cardiaca sistdlica, o
que representou o primeiro medicamento aprovado para
uma raca especifica.

O impacto social e econémico da insuficiéncia
cardiaca no Brasil é muito grande*5. A hidralazina e o
nitrato sdo medicamentos de baixo custo, sua associacao
a terapéutica padrdao tem o potencial de melhorar o
progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
sistolica e com a variante Glu298Glu". Dessa forma, é
de grande importancia o conhecimento adequado da
variabilidade genética do polimorfismo Glu298Asp na
populagao brasileira e o possivel impacto da associagao
ISDN/HYD em pacientes com insuficiéncia cardiaca no
Brasil, independentemente da raga autodeclarada.

Outro achado digno de nota é que se verificou a
tendéncia a maior frequéncia da etiologia isquémica
(p = 0,09) entre os pacientes homozigotas TT, que
também tiveram uma maior taxa de utilizacdo de acido
acetilsalicilico (p = 0,03), o que coincide com os achados
de outros estudos'72¢%7.

Certas limitagbes sao inerentes a este estudo.
A primeira é a amostra, provavelmente pequena para um
estudo genético (n = 145). Além disso, foi baixa a taxa
de utilizacdo da associagcao hidralazina/nitrato e uma
terapia baseada em doadores de ON (como a hidralazina
e nitrato) poderia ter influenciado na relagdo entre o
polimorfismo estudado e os desfechos analisados. Além
disso, estudos genéticos atuais nao se baseiam na analise
de apenas um gene, mas de um conjunto de haplétipos
relacionados ou mesmo milhares de polimorfismos
genéticos simultaneamente, como no Genome-Wide
Association Studies (GWAS), que utiliza informagoes do
HapMap?8-3°,

Conclusao

Este estudo ndo encontrou associagao entre o genétipo
ou a frequéncia alélica do polimorfismo genético
G894T (Glu298Asp) da ONSe e os desfechos de morte,
hospitalizacao, melhora na classe funcional (NYHA) e
remodelamento reverso em pacientes ambulatoriais
brasileiros com insuficiéncia cardiaca sistdlica.
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Grafico 1 - Sobrevida e sobrevida livre de eventos versus gendtipo e frequéncia alélica.
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