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Introducéao

A insuficiéncia Cardiaca (IC) no Brasil € uma epidemia cardiovascular
emergente, constituindo o terceiro maior motivo entre as causas e a primeira
causa entre as doencas cardiovasculares de internacéo pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) em pacientes acima de 65 anos, elevando os custos com

hospitalizacdo e os gastos com medicamentos (Moutinho et al., 2008).

A IC é caracterizada por atividade neurohormonal exacerbada, baixa
tolerancia ao exercicio, baixa sobrevida e qualidade de vida deteriorada,
incapacidade do coracdo de oferecer adequada oferta de oxigénio aos tecidos
ou para alcancar esse objetivo, necessita de elevadas pressées de enchimento
do ventriculo esquerdo. Representa o estagio final de um processo continuo

comum a varias doencas cardiovasculares (Tardin et al., 2009).

O processo natural de envelhecimento estd associado com as
modificacdes cardiovasculares que podem interferir na fisiopatologia da IC,
dificultando o diagndstico clinico e complicando o tratamento. A mortalidade, as
hospitalizacdes e o risco combinado de ambos sdo substancialmente maiores
em pacientes idosos com IC (Neto et al., 2009). Nos préximos anos sera
observado um aumento da prevaléncia de IC, principalmente entre mulheres

portadoras de comorbidades (Mesquita & Jorge, 2010).

Do ponto de vista clinico, a IC progride por um infinito nimero de
trajetérias, diferentes fendtipos, dependendo de uma complexidade de
interacdes com fatores modificadores da sindrome que sédo inerentes a cada

individuo ( Moutinho et al., 2008). A abordagem genémica, identifica um grande
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namero de genes e vias de sinalizacdo alterada em suas diversas fases
evolutivas, oferece uma alternativa mais que permite a compreensdo dos

processos envolvidos no seu desenvolvimento (Gonzélez et al., 2009).

Na populagédo em geral, encontram-se frequentemente mutagdes nos
genes capazes de causar um desarranjo de grande relevancia por ter um
impacto do ponto de vista funcional (Atala et al., 2007).0s polimorfismos
genéticos sdo modificacbes genéticas nao-letais presentes em > 1%da
populacdo e que podem estar relacionados ao progndéstico a resposta
terapéutica entre pacientes com a mesma enfermidade e que utilizam as

mesmas medicacdes (Tardin et al., 2009).

O estudo dos polimorfismos genéticos pode ser utilizado, na pratica
clinica para diagnostico e tratamento mais precoce, especifico e eficiente,
proporcionando melhor resposta clinica e menor probabilidade de

complicacBes decorrentes (Rola et al., 2008).
Material de Métodos
Aspectos éticos

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de
Seres Humanos e Animais do Hospital das Clinicas - HC/UFG N° 081/2010.

Delineamento do Estudo

Para este estudo, considerando uma probabilidade de exposi¢cdo nos
controles de 20 % e uma Odds ratio com um poder de 80% foi necessario 2

controles para cada caso pareando por sexo, idade e raca.

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa observacional, caso-
controle composta por 86 pacientes estratificados em grupo-controle e grupo-
caso. Os pacientes admitidos realizaram uma avaliacdo clinica, exames de
rotina e analise genético-molecular para o gene ECA. O grupo-caso foi
acompanhado por um periodo minimo de 6 meses apos a inclusao na pesquisa

ao desfecho de internagéo hospitalar e morte por IC.



O grupo-caso foi composto por 29 pacientes de ambos 0s sexo com
diagnostico de IC seguindo os critérios de inclusao: idade = 18 anos, pacientes
com histéria e exame fisico compativeis com IC, FE< 40% e critérios de
exclusdo: idade < 18 anos, eleitos para intervengcdo cirdrgica nos dias
seguintes a admisséo, IAM recente (3meses). Todos atendidos no Ambulatério
de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital das Clinicas - HC/UFG.

Para o grupo-controle foram admitidos 58 pacientes atendidos no
Ambulatério Geral de Cardiologia do Hospital das Clinicas - HC/UFG
combinando idade, sexo e raca. Esta amostra permitiu avaliar a frequéncia dos

polimorfismos genéticos na populacéo.

Andlise genética

O DNA genbmico foi extraido segundo protocolo estabelecido pelo
fabricante do kit illustra blood genomicPrep Mini Spin Kit (GE Healthcare). O
estudo dos polimorfismos no gene ECA foi realizado pela técnica da PCR,
seguindo a analise do produto em gel de agarose a 1,5% e corado por brometo

de etidio, posteriormente as bandas foram visualizadas com luz ultravioleta.

Resultados

Os dados clinicos observado no grupo-caso foram: a média de idade
em 57,6 anos, variando de 30 a 87 anos, sendo 65,5% do sexo masculino. A
etiologia mais frequente foi a cardiomiopatia chagasica (48,3%), seguido por
cardiomiopatia dilatada idiopatica e outras (24,2%), cardiomiopatia hipertensiva
(17,3%) e cardiomiopatia isquémica (10,2%). Segundo os critérios da New York
Heart Association 62% apresentaram classe funcional I-Il e 38% apresentaram
classe funcional IlI-IV. Os fatores de risco mais frequentes associados a
insuficiéncia cardiaca foram hipertensdo arterial sistémica (58,6%), anemia
(41,4%), fibrilacdo atrial (24,2%), diabetes mellitus (17,3%), dislipidemia
(10,4%) e nefropatia crénica (10,4%).

Foi realizado a genotipagem para os polimorfismos D/l no gene ECA em

todos os pacientes incluidos na pesquisa. A frequéncia encontrada no grupo-



caso/grupo-controle foi 00 (38% / 19%), Il (7% / 20,5%), DI (10% / 29,5%), DD
(45% / 31%) respectivamente.

Dos 29 pacientes com IC, 17,3% evoluiram para 0bito, 7% tiveram uma
melhora significativa na capacidade funcional e 75,7% mantiveram estaveis o

guadro hemodinamico no seguimento de 6 meses.
Discusséo

O presente estudo investiga uma associacdo entre os polimorfismos D/I
envolvidos envolvidos no desenvolvimento da IC. Foi utilizado uma populacéo

com caracteristicas semelhantes para eliminar resultados falso-positivos.

Em relagcdo a genética, para um consideravel niumero de doencas
cardiovasculares foi proposto que tanto a susceptibilidade a doenca, quanto a
variabilidade individual em relacdo ao tratamento se relacionam em parte aos
polimorfismos genéticos. O papel central do sistema nervoso simpatico e de
seus receptores na IC torna os polimorfismos genéticos fortes candidatos a

fatores de risco e preditores de resposta ao tratamento da IC.
Conclusbes

Os resultados desta pesquisa nao permitem afirmar que os
polimorfismos genéticos D/l podem modular a progressao da IC, o numero de
pacientes analisados foi relativamente pequeno diante da heterogeneidade
desta patologia e aos fatores ambientais que podem modular a expressao de
varios genes. Porém, aponta para o fato de que esses polimorfismos
associados a outros fatores genéticos e ambientais possam contribuir para um
pior progndstico. Foram estudados apenas os polimorfismos D/I no gene ECA,
0 que representa pouco em relacdo ao delineamento de um perfil genético,
entretanto pelo nimero reduzido de publicacdes nacionais, esses resultados
poderdo contribuir para ampliar o conhecimento referente a relevancia desses

polimorfismos no progndstico da IC na populacédo brasileira.
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