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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica com débito cardiaco
insuficiente, que configura uma das principais causas de morbidade e
mortalidade. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tem um papel
importante na fisiopatologia da IC, e sua estimulacdo cronica afeta
negativamente o coragdo por meio da vasoconstricdo, retencao de agua e
sodio, remodelamento cardiaco e fibrose miocardica. A angiotensina Il é um
componente ativo do SRAA e sua acgéo é relevante para a funcéo e estrutura
cardiovascular, sendo mediada pelo receptor AT1R. O AT1R é um receptor
acoplado a proteina G que medeia a maior parte das acgdes biolégicas do
SRAA, no qual a ativagao desse receptor capta sinais extracelulares e ativa as
vias de transducao de sinal no interior da célula. O AT1R é expresso na maioria
dos tecidos e sua ativacao pode ocasionar vasoconstricao, retencao de agua e
a proliferacao das células do musculo liso, assim como hipertrofia cardiaca.
Estudos realizados em pacientes com IC para avaliar a associagdao do
polimorfismo 1166A>C (rs5186) no gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il
(AGTR1) na insuficiéncia cardiaca obtiveram resultados conflitantes. Dessa
forma, o presente estudo avaliou o polimorfismo 1166A>C no gene do AGTR1
na suscetibilidade e progressao da insuficiéncia cardiaca em uma coorte de
312 pacientes com IC e em uma amostra de 153 individuos da populacdo em
geral (doadores de banco de sangue). Os desfechos analisados foram o
namero de hospitalizagdes decorrentes da IC e morte por todas as causas. O
polimorfismo foi determinado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real. As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo 1166A>C
nos pacientes com IC foram semelhantes aquelas dos doadores de banco de
sangue. Quanto a progressdo da IC, ndo se observou qualquer diferenga
estatisticamente significativa na incidéncia da mortalidade por todas as causas
entre os portadores de diferentes gendtipos do polimorfismo 1166A>C. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa também quanto ao numero de



hospitalizagdes nos diferentes gendtipos. Assim sendo, os dados obtidos no
presente estudo sugerem que o polimorfismo 1166A>C no gene AGTR1 nao

esta associado com a IC ou com a sua progressao.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, Receptor Tipo 1 da Angiotensina Il (AT1R), Polimorfismo
1166A>C.



1. MARCO TEORICO

1.1 Insuficiéncia Cardiaca (IC)

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica do débito cardiaco
insuficiente que € ocasionada por uma lesdo miocardica e configura uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo (BUI et al.,
2011; BRAUNWALD, 2013). Além disso, a anormalidade cardiaca, resultante
da IC, pode ser funcional e/ou estrutural e também pode ocasionar pressdes
intracardiacas elevadas em repouso ou durante um estresse. Sendo assim,
essa sindrome apresenta sintomas clinicos tipicos que incluem falta de ar,
fadiga e edema do tornozelo. Além disso, € possivel observar uma pressao
venosa jugular elevada e a presencga de edema periférico (PONIKOWSKI et al.,
2016).

A IC é considerada a causa mais comum de hospitalizacdo e re-
hospitalizagdo (ARONOW, 2016).Dessa forma, a IC é um problema de saude
publica e corresponde a um grande encargo econémico para pacientes e
sistemas de saude (SUN et al., 2016). De acordo com os dados do censo
realizado no ano de 2010 pelo IBGE, foi observado um crescimento
populacional de idosos no Brasil, e, consequentemente, um aumento no
namero de pacientes portadores de IC (BOCCHI et al., 2012).Além disso,
estima-se que aproximadamente 20% da populacdo mundial irdo desenvolver
IC em alguma etapa da vida (LLOYD-JONES, 2012).

O registro BREATHE € o primeiro a incluir uma ampla amostra de
pacientes hospitalizados com IC descompensada de diferentes regides do
Brasil (1.263 pacientes). Esse registro envolveu 51 hospitais publicos e
privados em 21 cidades do Brasil e que teve como objetivo descrever as
caracteristicas clinicas, de tratamento e do progndéstico intra-hospitalar de
pacientes admitidos com IC aguda no Brasil (ALBUQUERQUE et al., 2015).

Esse registro demonstrou a alta mortalidade intra-hospitalar dos pacientes
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admitidos com IC aguda no Brasil, somada a baixa taxa de prescricao de
medicamentos baseados em evidéncias (ALBUQUERQUE et al., 2015).

A etiologia da IC é diversificada entre as diversas regides do mundo.
Nao existe um sistema unico de classificagdo acordado para as causas da IC e
muitos pacientes tém diversas patologias (cardiovasculares e nao-
cardiovasculares) diferentes que podem ocasionar o desenvolvimento da
doenca. A identificacdo destas diversas patologias deve ser parte da
investigacdo diagndstica, pois podem oferecer oportunidades terapéuticas
especificas (PONIKOWSKI et al., 2016).

A associagao americana NYHA (New York Heart Association) categoriza
as quatro classes funcionais (I a IV) com base nos sintomas, as quais predizem
um progndstico e uma possivel resposta ao tratamento (WATSON et al., 2000;
YANCY et al., 2013). As quatro classes propostas sao: Classe | - auséncia de
sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A limitagcdo para esforgos €
semelhante a esperada em individuos normais; Classe Il - sintomas
desencadeados por atividades cotidianas; Classe Il - sintomas desencadeados
em atividades menos intensas que as cotidianas ou pequenos esforgos; Classe
IV - sintomas em repouso (BOCCHI et al., 2009).

As novas recomendacbes das diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia fazem consideracdes importantes sobre o surgimento de trés novas
categorias de IC: IC com fracao de ejegéo reduzida (ICFER), a qual apresenta
uma fracdo de ejecdo do VE (FEVE) < 40%; IC com fracdo de ejecdo na faixa
intermediaria (FEVE 40-49%); e, IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP),
a qual apresenta uma fracao de ejecao = 50% (ESCOBAR e DIVISON, 2016).
Em comparacéo aos pacientes com ICFER, os pacientes com ICFEP s&o mais
velhos, mais frequentemente mulheres e mais comumente tém um historico de
hipertensdo e fibrilagdo atrial, enquanto um histérico de infarto agudo do
miocardio (IAM) é menos comum (BOESGAARD, 2012). As caracteristicas dos
pacientes com fracao de ejecao intermediaria estao na faixa entre os pacientes
com ICFER e ICFEP; contudo, sdo necessarios mais estudos para melhor

caracterizar essa populacado (LAM e SOLOMON, 2014).
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As disfuncbes estruturais do coracdo, anormalidades metabdlicas,
infecgdes virais e consumo de farmacos sao fatores que contribuem para o
desenvolvimento da IC, sendo que a disfuncdo do VE pode ser tanto sistélica
quanto diastdlica. A disfuncao sistélica € manifestada por meio da reducao da
FEVE, enquanto na disfuncao diastélica a contratilidade permanece normal,
porem com o enchimento ventricular alterado (KOMAMURA, 2013; YANCY et
al., 2013). Adicionalmente, a progressdo da doengca ocasiona um
remodelamento do VE. Tal remodelamento é caracterizado por modificacdes
progressivas na sua forma e fungéo, incluindo o afinamento da parede e o
alargamento do VE (RATHI e DEEDWANIA, 2012; HEUSCH et al., 2014).

Quanto a progressdo da IC, a classe funcional avancada, a FEVE
reduzida e a insuficiéncia renal estdo entre os principais preditores de pior
prognostico (WATSON et al., 2000; YANCY et al., 2013). Porém, tais fatores
nao explicam a heterogeneidade observada na manifestacdo clinica e na
resposta ao tratamento farmacolégico da doenca, a qual pode ser
caracterizada como uma sindrome multifatorial (OIKONOMOU et al., 2013).
Sendo assim, a fisiopatologia da IC é heterogénea e esta associada com
diferentes fendtipos, incluindo diversas doengas concomitantes, como, por
exemplo, fibrilagdo atrial, hipertensédo arterial, doenca arterial coronariana
(DAC), hipertenséao pulmonar, diabetes mellitus, doenga renal crénica, anemia,
deficiéncia de ferro, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e obesidade
(PONIKOWSKI et al., 2016).

Estudos mostram que polimorfismos genéticos estdo envolvidos na
progressdao da IC e podem contribuir para a heterogeneidade da doenca
(BIOLOe ROHDE, 2004; PASOTTI et al., 2004; DORN, 2011; WU et al., 2014).
Os polimorfismos mais estudados na IC sdo aqueles que ocorrem nos genes
relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), as
metaloproteinases de matriz e seus inibidores, ao estresse oxidativo, as
citocinas proé-inflamatérias e aos peptideos natriuréticos cardiacos
(RAYNOLDS et al., 1993; HARN et al.,, 1995; BIOLO e ROHDE, 2004;

PASOTTI et al., 2004; PILBROW et al.,, 2007). Os polimorfismos genéticos
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relacionados ao SRAA necessitam de um maior nimero de investigacbes de
uma maneira mais criteriosa, ja que os resultados de diversas pesquisas sao
muitas vezes contraditérios em apontar uma associacao do risco de IC e outras
doencas cardiacas com a presenca desses polimorfismos (WU et al., 2014;
ZHANG et al., 2015). Dentre os principais polimorfismos identificados no SRAA,
0s mais estudados na atualidade sao o polimorfismo AGT M235T, ECA I/D e
AGTR1 1166A>C(SANDERSON et al., 1999; WU et al., 2014; ZHANG et al.,
2015).

1.2 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

O SRAA compreende uma cascata de reagbes enzimdticas, resultando
na produgao da angiotensina Il a partir do substrato angiotensinogénio (Figura
1). Os efeitos fisioldgicos da angiotensina Il sdo exercidos a partir da interacao
com receptores especificos (AT1 e AT2) localizados na membrana celular
(TIMMERMANS et al., 1993; DE GASPARO et al., 2000).0 SRAA regula a
pressao sanguinea, o0 balanco hidrico, a homeostasia eletrolitica e o
remodelamento cardiaco. Seus principais componentes sao a renina, 0O
angiotensinogénio (AGT), a enzima conversora de angiotensina | (ECA) e as
angiotensinas | (Ang 1) e Il (Ang Il) (HERICHOVA e SZANTOOVA, 2013).
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Figura 1. Esquema ilustrativo do SRAA e seus efeitos fisiolégicos.

Adaptado de ELTON et al., 2010.

Esse sistema apresenta ainda um papel importante na fisiopatologia da
IC, e sua estimulagdo cronica afeta negativamente o coragdo por meio da
vasoconstricdo, retencdo de agua e sédio, remodelamento cardiaco e fibrose
miocardica (WEBER, 2001). A angiotensina Il € um componente ativo do SRAA
e a maioria das suas acoes conhecidas é relevante para a funcao e estrutura
cardiovascular, sendo mediadas por um receptor da angiotensina (MISHRA et
al., 2015). Existem dois tipos de receptores endoteliais para a angiotensina Il
que sao conhecidos até o momento: AT1 e AT2, sendo que nos individuos

saudaveis o receptor do subtipo AT1 (AT1R) apresenta-se em niveis normais
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(DE ARAUJO et al., 2004). O AT1R é um receptor acoplado & proteina G que
medeia a maioria das acdes biologicas do SRAA, no qual a ativagdo desse
receptor capta sinais extracelulares e ativa as vias de transdugédo de sinal no
interior da célula (ZHANG et al., 2013). O AT1R é expresso na maioria dos
tecidos e sua ativagdo pode ocasionar vasoconstricdo, retencdo de agua e a
proliferacdo das células do musculo liso, assim como hipertrofia cardiaca (KIM
et al., 2000; INGELFINGER, 2009).

O SRAA tem um papel central na regulacdo da pressao arterial e na
homeostasia de sddio, sendo que o0s genes envolvidos na atividade desta
cascata enzimatica podem ser potenciais candidatos para o desenvolvimento
da hipertensdo e outras doengas coronarianas. Diversos polimorfismos
genéticos tais como os associados aos genes da enzima conversora da
angiotensina (insercao/delecao) (ECA I/D), gene do angiotensinogénio (AGT
M235T) e gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il (1166A>C) tém sido
amplamente investigados com resultados nem sempre consensuais
(AGACHAN et al., 2003; SEKURI et al., 2005). Ha estudos que avaliaram a
relacdo da presenca do polimorfismo 1166A>C com a ativacdo do AT1R em
pacientes com doengas cardiacas (BLANCO et al., 2012; ZHANG et al., 2013;
MISHRA et al., 2015).

1.3 Polimorfismos do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona na IC

Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) sdo mutagdes que ocorrem
nas posi¢cdes do genoma em que existem dois residuos de nucleotideos
distintos (alelos) em que cada um aparece em uma propor¢ao significativa (isto
€, a frequéncia do alelo mais raro é de pelo menos 1%) na populacdo humana
(ELTON et al., 2010). A predisposicao genética em patologias cardiovasculares
€ uma consequéncia da interagdo entre polimorfismos genéticos e fatores

externos de risco. Simultaneamente, a existéncia de mutagdes genéticas
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influencia respostas terapéuticas em pacientes com doengas cardiovasculares
(POP et al., 2015).

Varios polimorfismos do SRAA tém sido estudados com relagdo a
patogénese da IC. Todavia, a literatura esta repleta de resultados conflitantes e
permanece incerto se variantes genéticas do sistema SRAA predispéem a IC,
influenciam na sua progressao (ALVES et al., 2010) ou modulam a resposta ao
tratamento farmacolégico (DAVIS e JOHNSON, 2011). Em pacientes com
doengas cardiovasculares, a atividade do SRAA estd frequentemente
aumentada e isso contribui para um mau prognéstico (FERNANDEZ-LLAMA et
al., 1998). Mais de 150 genes tém sido relacionados ao controle da pressao
arterial e, dentre estes genes, o SRAA tem envolvimento direto e significativo
nessa regulacdo (DHANACHANDRA SINGH et al, 2014). Dentre os
polimorfismos pesquisados nos genes do SRAA quanto a predisposicao ou
progressdo das doencas cardiovasculares, ha poucos estudos avaliando o
polimorfismo 1166A>C presente no gene AGTR1 (rs5186) na insuficiéncia
cardiaca. Dessa forma, o presente estudo avaliou o polimorfismo 1166A>C em

pacientes com IC.

1.4 Polimorfismo ECA I/D

A enzima conversora de angiotensina | (ECA) desempenha um papel
essencial em dois sistemas fisiolégicos, sendo que em um deles direciona a
producado de angiotensina Il e outro a degradagéo da bradicinina. A descoberta
de que os niveis de ECA estao sob controle genético marcou o inicio de uma
nova era de investigacdo na qual a maioria dos estudos se concentrou na
insercao/delecao (I/D) no intron 16 como um marcador para um polimorfismo
funcional (SAYED-TABATABAEI et al., 2006). Rigat et al. (1990) foram os
primeiros a propor que o alelo D do polimorfismo //D do gene da ECA tinha um
efeito dose-dependente sobre a concentracdo plasmatica desta proteina
(RIGAT et al.,, 1990). Embora nao haja evidéncias de que este polimorfismo
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esteja associado com o desenvolvimento da IC (BAl et al., 2012),0 alelo del foi
associado com o aumento na taxa de mortalidade entre os pacientes com IC
por disfuncao diastélica (ICD) (WU et al., 2010).

Chang et al. (2010) compararam o polimorfismo do gene da ECA (ECA
I/D) entre pacientes com ICD e individuos saudaveis. Tal estudo sugeriu que
esse polimorfismopoderia contribuir para o aumento do risco de
desenvolvimento da ICD de duas maneiras: 1) o gendtipo I/D produz um
impacto sobre a angiotensina Il, que leva a hipertrofia ventricular esquerda; 2) o
gendtipo DD promove um efeito hipertrofico que leva a uma sobrecarga de
célcio ou rigidez aumentada do miocéardio, independentemente da hipertrofia do
VE (CHANG et al., 2010).

Além disso, o estudo de Wu et al. (2008) mostrou a existéncia de uma
interacd@o sinérgica entre o polimorfismo do gene da ECA I/D e o polimorfismo
1166A>C no gene AGTR1 com relagéo ao risco de desenvolver ICD (WU et al.,
2008). Um estudo recente investigou a associagao do polimorfismo da ECA I/D
com hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos de uma
populacdo iraniana que desenvolveram IC com FEVE preservada. Neste
estudo, foi observado que o alelo D estava associado com o desenvolvimento
da hipertrofia ventricular esquerda (BAHRAMALI et al., 2016).

1.5 Polimorfismo AGT M235T

O alelo T do polimorfismo AGT M235T (rs699), que codifica uma
treonina ao invés da metionina no residuo 235 da proteina madura, tem sido
associado com niveis plasmaticos mais elevados de AGT em pacientes
hipertensos homozigotos para o alelo T (MEHRI et al., 2011). O estudo de
Sanderson et al. (1999) foi o primeiro a explorar a associagdo do polimorfismo
AGT M235T com a IC em uma coorte de pacientes chineses e os resultados
mostraram que esse polimorfismo n&o parecia estar relacionado com a
gravidade da IC (SANDERSON et al.,, 1999). Por outro lado, uma recente
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metandlise explorou todos os dados disponiveis com relacdo a associacado do
polimorfismo AGT M235T com o risco de IC e mostrou uma associagdo do
alelo T com a diminuicao do risco de desenvolvimento de IC entre os asiaticos
(JIANG et al.,, 2013). Além disso, o polimorfismo AGT M235T tem sido
associado com a suscetibilidade a hipertensao, doenca coronariana e fibrilagao
atrial. Um estudo realizado com pacientes norte-africanos investigou a
associacao entre o polimorfismo AGT M235T e a IC em pacientes com
dispneia, de forma que essa associacdo impactou em um mau progndstico
para a IC (IMEN et al., 2015).

1.6 Polimorfismo AGTR1 1166A>C

O polimorfismo 1166A>C (rs5186) no gene do AT1R (AGTR1) foi
estudado inicialmente por Bonnardeaux et al. (1994), que identificaram a sua
associacao com a hipertensdao (BONNARDEAUX et al., 1994). O polimorfismo
1166A>C situa-se na regidao 3’-UTR do gene AGTR1, no qual ocorre uma
substituicdo de A (adenina) para C (citosina) na posicdo 1166 (ZHANG et al.,
2013). Essa transversao resulta em trés gendtipos possiveis: dois genotipos
homozigotos (CC e AA) e um gendtipo heterozigoto (AC) (DE ARAUJO et al.,
2004).

Martin et al. (2007) sugeriram que o microRNA-155 pode ser um
regulador da expressao do AT1R, pois este microRNA reconhece e se liga ao
mRNA do AT1R na posicdo 1166 (MARTIN et al.,, 2007). Um estudo de
mapeamento de um conjunto de microRNAs humanos confirmou que o
polimorfismo 1166A>C esta localizado dentro de sitios de ligacdo de
microRNA, sendo que o microRNA-155 promove a redugédo da expressao do
AT1R na presenca da adenina na posicao 1166 (alelo 1166A) (SETHUPATHY
et al., 2007). Na presenca do alelo 1166A, o microRNA-155 se liga aos sitios-
alvo no mRNA do AT1R, reduzindo assim a expressdao deste receptor,

enquanto o alelo 1166C suprime os sitios-alvo e diminui a ligacdo do
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microRNA-155, e desse modo, a reducédo dessa ligacdo eleva os niveis do
AT1R. O aumento dos niveis de AT1R nos portadores do alelo 1166C pode
ocasionar vasoconstricio e aumento da pressdao sanguinea por meio da
reducao do débito cardiaco, o que pode dar origem a disfungdo do ventriculo
esquerdo (MISHRA et al., 2015).

Em um estudo realizado em jovens hipertensos foi demonstrado que a
expressao do AT1R foi maior nos pacientes homozigotos para o alelo 1166C
(CC) em comparacao com os portadores do alelo A (gendtipos AA e AC)
(CEOLOTTO et al., 2011). Além disso, uma metanalise realizada em pacientes
suscetiveis a DAC (pacientes com doenga coronariana, infarto do miocardio,
doenca isquémica do coragdo e doencga aterosclerotica), analisou a presenca
do polimorfismo 1166A>C como um fator de risco nessa populacdo. Foi
observada nesse estudo associagcao reduzida entre o polimorfismo A1166C e
DAC, mas é provavel que seja devido ao viés de publicagdo e heterogeneidade
entre os estudos. (XU et al.,, 2010). Adicionalmente, a associagdo entre o
polimorfismo 1166A>C e a DAC foi encontrada por Nakauchi et al. (1996), que
avaliaram uma populacdo de 133 casos em comparacdo com 130 controles.
Contudo, Gardemann et al. (1998) avaliaram uma populagdo maior, mas nao
encontraram tal relagao.

Em uma metandlise realizada para avaliar a relacao entre a DAC e o
polimorfismo 1166A>C encontrou-se a associacado do alelo C (gendtipos AC e
CC) como risco de desenvolvimento de DAC (ZHANG et al., 2013).Em outro
cenario, Tiret et al. (1994) encontraram a associacao do genétipo 1166CC com
o desenvolvimento de IAM. Além disso, a acdo do AT1R pode estar também
relacionada ao desenvolvimento do IAM (TIRET et al., 1994).

Apesar de existir estudos que avaliaram a associagdodo polimorfismo
1166A>C com a IC, ha conflitos de resultados quanto a essa associacao
(BLANCO et al., 2012; ZHANG et al., 2015).Dessa forma, o presente trabalho
pode contribuir para o entendimento da evolugédo clinica em portadores de

insuficiéncia cardiaca.
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2. JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

A IC é uma sindrome clinica multifatorial que possui impacto significativo
na saude publica. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressao de
doencgas cardiovasculares. Varios estudos indicam que os polimorfismos
presentes nos genes relacionados ao SRAA tém um impacto significativo
relacionado a sobrevida dos pacientes com IC.

O numero de publicagdes em genética cardiovascular aumentou muito
nos ultimos anos e a descoberta de novos polimorfismos contribuem para o
conhecimento dos aspectos intrinsecos envolvidos nessa sindrome. A
existéncia de polimorfismos genéticos pode contribuir para explicar as
diferencas na evolugao clinica e na resposta terapéutica entre os pacientes
com a mesma patologia e com o mesmo tratamento farmacol6gico.
Atualmente, a biologia molecular € uma ferramenta indispensavel na
compreensao de doencas complexas como a IC. Essa abordagem gera uma
nova forma de avaliacdo da doenca e propicia a criacdo de novas técnicas,
métodos diagndsticos e possiveis abordagens terapéuticas interferindo, assim,
no desfecho clinico final do paciente. Deste modo, o conhecimento dos
polimorfismos que predispdem ou agravam a IC se torna um instrumento Util
para a prevencao, o diagnéstico e o tratamento na area de cardiologia.

Ha estudos com resultados conflitantes, devido principalmente ao
tamanho amostral reduzido e a heterogeneidade interpopulacional. Os
resultados do presente estudo permitirdo uma melhor compreensao dos
mecanismos regulatérios envolvidos na progressao da IC, além de possibilitar o
auxilio na identificacao do paciente suscetivel ao pior prognéstico e potencial
proposicao de estratégias de tratamento para 0 manejo desta sindrome. Sendo
assim, o presente estudo se propds a investigar a associacdo de um
polimorfismo no gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il (AGTR1) na
progressao da insuficiéncia cardiaca.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O presente estudo tem por finalidade avaliar o polimorfismo 1166A>C
(rs5186) no gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il (AGTR1) na progressao

da insuficiéncia cardiaca.

3.2 Objetivos Especificos

1. Determinar e comparar as frequéncias génicas e genotipicas do
polimorfismo 1166A>C (rs5186) no gene AGTR1 em pacientes ambulatoriais
com IC e individuos da populagdo em geral.

2. Avaliar a associacao do polimorfismo 1166A>C (rs5186) no gene

AGTR1 com os seguintes desfechos prognésticos nos pacientes com IC:
nuamero de hospitalizagdes decorrentes da IC e morte por todas as causas.
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RESUMO

Introducao: A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica do débito cardiaco
insuficiente resultante de lesdo miocardica, que continua a ser uma das
principais causas de morbidade e mortalidade. Varios polimorfismos do sistema
renina-angiotensina-aldosterona tém sido estudados com relacao a patogénese
da insuficiéncia cardiaca. O presente estudo investigou a associacao do
polimorfismo 1166A>C (rs5186) no gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il
(AGTR1) com a progressao da insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Foram analisados 312 pacientes com insuficiéncia cardiaca e 153
individuos no grupo controle. A genotipagem do polimorfismo 1166A>C foi feita
por PCR em tempo real. Os desfechos avaliados foram hospitalizacdo e morte
por todas as causas.

Resultados: As frequéncias dos alelos e dos gendtipos foram semelhantes
entre pacientes e controles. Foi observada uma diferenca estatisticamente
significativa entre a FEVE dos pacientes e a presenca dos gendtipos AA e
AC+CC (p=0,03). Nao foram observadas diferencas nas outras caracteristicas
clinicas e demograficas dos pacientes de acordo com os gendtipos AA e
AC+CC (p>0,05). O numero de hospitalizacbes e a taxa de Obitos
apresentaram-se semelhantes entre os pacientes com genoétipo AA quando
comparados aos pacientes com os genotipos (AC ou CC) (p=0,22 e p=0,25,
respectivamente).

Conclusao: No presente estudo ndo encontramos associa¢ao do polimorfismo
1166A>C do gene do receptor tipo 1 da angiotensina Il com a progressao da

insuficiéncia cardiaca.
Palavras-chave: |Insuficiéncia Cardiaca, Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona, Receptor Tipo 1 da Angiotensina Il (AT1R), Polimorfismo
1166A>C.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada por
sintomas tipicos (falta de ar, inchaco no tornozelo e fadiga), que podem ser
acompanhados de sinais (pressao venosa jugular elevada e edema periférico),
a qual resulta em reducdo do débito cardiaco e/ou pressdes intracardiacas
elevadas em repouso ou durante um estresse (PONIKOWSKI et al., 2016). Um
dos principais sistemas envolvidos na fisiopatologia da IC é o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A estimulacdo do receptor tipo 1 da
angiotensina Il (AT1R) pode ocasionar uma série de danos como, por exemplo,
vasoconstricdo, aumento da aterogenicidade, inflamacdo, crescimento,
proliferacdo, ou coagulacdo, dependendo das condi¢gdes do local da agao
(WAGENAAR et al., 2002). Os danos causados por meio do SRAA sao
mediados pelo AT1R e, por esse motivo, o AT1R é um gene de interesse a ser
investigado nas doencas cardiovasculares (MISHRA et al., 2015).

O gene que codifica o0 AT1R (AGT1R), localizado no braco longo do
cromossomo 3, apresenta um polimorfismo na regiao 3’-UTR, que envolve uma
substituicdo de adenina pela citosina na posicdo 1166 (1166A>C; rs5186).
Pouco se sabe sobre o papel do polimorfismo 1166A>C na insuficiéncia
cardiaca, o que dificulta seu uso na pratica clinica (SILVA et al., 2012). O
significado fisiolégico do polimorfismo 1166A>C € incerto porque os dados
sobre suas funcdes sao limitados (KOOFFREH et al., 2013). Estudos prévios
investigaram a associagéo do polimorfismo 1166A>C com a IC (DA SILVA et
al., 2012; ZHANG, et al., 2015) e um estudo recente sugeriu que o polimorfismo
1166A>C pode desempenhar um papel significativo na suscetibilidade da
disfuncao do ventriculo esquerdo (MISHRA et al., 2015). Dessa forma, nosso
objetivo foi avaliar a associagdo do polimorfismo 1166A>C no gene AGTR1
com a suscetibilidade e o progndstico da insuficiéncia cardiaca.
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METODOS

Populacao do Estudo

Foram incluidos 312 pacientes diagnosticados com IC que foram
arrolados no Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante do Servigo
de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em Porto
Alegre (Brasil), nos periodos de julho/2003 a novembro/2007 e de maio/2015 a
maio/2016. Estavam elegiveis todos os pacientes maiores de 18 anos
atendidos no Ambulatério de IC e Transplante do Servico de Cardiologia do
HCPA, com diagnéstico de IC documentada por meio do exame de
ecocardiografia. Apds a identificagdo dos pacientes que atendiam aos critérios
de inclusdo, foi preenchido um formulario para o registro dos dados
demogréficos, historia clinica e comorbidades. Nesta ocasido foi coletada uma
amostra de sangue (10 mL), que foi processada e armazenada em freezer -
20°C no Laboratério de Pesquisa Cardiovascular do Centro de Pesquisa
Experimental do HCPA.

Os pacientes que apresentaram hipertensao pulmonar primaria, doenca
pericardica, infeccdo respiratéria ativa, embolia pulmonar, processos
inflamatérios ou infecciosos primarios, instabilidade hemodindmica grave
requerendo a administracdo de drogas vasoativas, estenose adrtica, disfuncao
renal ou hepatica significativa foram excluidos deste estudo. Também foram
excluidos os pacientes que estavam em uso de anti-inflamatérios nos ultimos
trés meses.

O prognostico dos pacientes foi analisado dentro de um periodo que
correspondeu a data da primeira consulta no ambulatério até a data final do
seguimento ou da ocorréncia do desfecho. Foram avaliados como eventos
prognoésticos o niumero de hospitalizacées e a morte por todas as causas. Os
dados sobre os desfechos prognésticos foram atualizados em julho/2016.

Também foram incluidos 153 individuos da populacdo em geral,
saudaveis do ponto de vista cardiovascular, isto €, sem histéria ou sintomas de

30



IC e sem histéria familiar de morte prematura por doenca cardiovascular. Os
individuos do grupo controle foram arrolados no banco de sangue do Servigo
de Hemoterapia deste mesmo hospital, no periodo de dezembro/2004 a
janeiro/2008. Uma amostra de sangue (10 mL) foi coletada, processada e
armazenada para as analises moleculares. Os doadores do banco de sangue
foram analisados a fim de constituir uma amostra de referéncia para a
distribuicao da frequéncia do polimorfismo 1166A>C na populacao em geral.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Projeto GPPG - n®140663) e todos os
pacientes com IC e doadores do banco de sangue assinaram o TCLE (Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido).

Extracao de DNA e Genotipagem

O DNA foi extraido de leucécitos do sangue periférico por um método de
salting out (LAHIRI et al., 1991). Os gendtipos do polimorfismo 1166A>C no
gene AGTR1 foram determinados pela técnica da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real, utilizando-se primers e sondas contidas em
ensaio comercial de discriminacao alélica especifico para a genotipagem desta
variante (TagMan®, Life Technologies, Carlsbad, EUA). As reacbes de
amplificagéo foram feitas em placas oOpticas de 48 pocos, em um volume total
de 8 uL contendo 2 ng de DNA gendémico, tampéo de genotipagem (Master
Mix) 1X e ensaio de genotipagem 1X. As placas foram submetidas inicialmente
a temperatura de 95°C por 10 minutos, seguido por 40 ciclos de desnaturagao
a 95°C por 15 segundos e anelamento/extensdo a 60°C por 1 minuto. Os
arquivos com os dados da fluorescéncia coletados durante a amplificacao
foram analisados com o software StepOne v2.3 (Life Technologies).
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Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio padrao (variaveis
continuas) ou numeros absolutos e porcentagens (variaveis categoricas). As
variaveis continuas foram comparadas entre os grupos pelo teste t de Student
ou Mann-Whitney, e as variaveis categoricas foram comparadas pelo teste de
qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. As frequéncias alélicas foram
determinadas pela contagem direta e o equilibrio de Hardy-Weinberg foi
verificado por meio do teste de qui-quadrado. Curvas de Kaplan-Meier foram
construidas para avaliar a sobrevida livre de eventos entre os pacientes com IC
e comparadas pela estatistica de Jlog-rank, considerando o periodo
compreendido entre a data do primeiro atendimento no ambulatério de IC e o
ultimo registro disponivel do seguimento ou evento progndstico. Os dados
foram analisados no pacote estatistico SPSS (versdo 18.0) e valores de p<
0,05 foram considerados como estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Frequéncias Alélicas e Genotipicas do Polimorfismo 1166A>C

As frequéncias alélicas e genotipicas obtidas para o polimorfismo
1166A>C nos pacientes com IC e nos controles estdo representadas na Tabela
1. As frequéncias genotipicas observadas estdo em equilibrio de Hardy-
Weinberg em ambos os grupos. Também verificamos que as frequéncias dos
alelos 1166A e 1166C e dos trés gendtipos foram semelhantes nos pacientes e
controles (p>0,05 para todas as comparacgoes) (Tabela 1).
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Tabela 1. Frequéncias dos genotipos e alelos do polimorfismo 1166A>C

em pacientes com IC e individuos do grupo controle.

Polimorfismo 1166A>C Pacientes Controles p
IC (n=312) (n=153)
Gendtipos, n % AA 179 (57,4) 86 (56,2) 0,51
AC 117 (37,5) 55 (36,0)
CC 16 (5,1) 12 (7,8)
Alelos, % A 76,1 74,2 0,29
C 23,9 25,8

Dados apresentados como numeros absolutos e porcentagens entre parénteses

Ou como porcentagens.

Caracterizacao Clinica e Demografica dos Pacientes e Controles

Os pacientes com IC incluidos neste estudo eram predominantemente
homens e caucasianos, com idade média de 60 + 13 anos. A etiologia da IC foi
isquémica em 107 (34%) pacientes e hipertensiva em 64 (20%) pacientes. A
maioria dos pacientes fazia uso de inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) e beta-bloqueadores (Tabela 2). Os individuos do grupo
controle também eram predominantemente homens (61%) e caucasianos
(77%), com idade média de 50 + 9 anos, sendo mais jovens que 0s pacientes
com IC.

Com relacdo ao polimorfismo 1166A>C no gene AGTR1, observamos
uma diferenca estatisticamente significativa na FEVE, sendo que a FEVE foi
maior nos portadores do alelo C do que nos homozigotos para o alelo A
(p=0,03). Para todas as outras caracteristicas clinicas e demograficas nao
observamos diferencas de acordo com os gendtipos AA e AC+CC (p>0,05)
(Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

com IC de acordo com os gendétipos do polimorfismo 1166A>C.
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Todos (n=312) AA (n=179) AC+CC (n=133) p

Sexo masculino, n (%) 204 (65) 115 (64) 89 (67) 0,71
Idade (anos) 60 £13 60 £13 60 £ 12 0,84
Caucasianos, n (%) 234 (75) 127 (71) 107 (80) 0,07
Etiologia, n (%)

Hipertensiva 64 (20) 39 (22) 25 (19) 0,61

Isquémica 107 (34) 56 (31) 51 (38) 0,24
Comorbidades, n (%)

Hipertensao 180 (58) 104 (58) 76 (57) 0,96

Obesidade 49 (16) 33 (18) 16 (12) 0,17

Diabetes 97 (31) 51 (28) 46 (34) 0,30

Tabagismo atual 33 (11) 15 (8) 18 (13) 0,20

Alcoolismo 47 (15) 28 (15) 19 (14) 0,86

IAM prévio 89 (28) 45 (25) 42 (31) 0,26
Eletrocardiograma

Fibrilacao atrial, n (%) 44 (14) 25 (14) 19 (14) 0,81

Duracéao do QRS (ms) 129 £ 36 130 £ 36 128 £ 35 0,80
Ecocardiografia

FEVE (%) 33 £10 32+10 34 +£10 0,03
Exames laboratoriais

Ureia (mg/dL) 55 +29 57 +32 54 + 26 0,62
Creatinina sérica (mg/dL) 1,6 £4,9 1,3+£0,5 1,3+0,4 0,35

Sodio (mmol/L) 140 £4,0 141 £43 140 £ 3,7 0,81

Potassio (mmol/L) 45+0,5 4,5+0,5 45+0,4 0,75

Hemoglobina (g/dL) 13,1+ 1,7 12,9+ 1,7 13,3+ 1,7 0,14
Medicamentos, n (%)

IECA 259 (83) 147 (82) 112 (84) 0,74

Beta-bloqueador 264 (85) 157 (88) 107 (80) 0,11

NYHA, New York Heart Association; |IAM, infarto agudo do miocardio; FEVE, fracao de

ejecao do ventriculo esquerdo; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina.

Os dados sdo expressos como meédia = desvio padrdo ou numeros absolutos

(porcentagens).

Hospitalizacdo e Obito de Acordo com o Polimorfismo 1166A>C
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Dos 312 pacientes com IC incluidos no estudo, 65 (20,8%) sofreram pelo
menos uma hospitalizacao durante o periodo de acompanhamento, sendo que
o numero total de hospitalizacées e re-hospitalizacées foi de 280. A média de
seguimento desses pacientes foi de 57 meses, variando de um més a 184
meses. Com relacédo ao polimorfismo 1166A>C, a propor¢cdo de pacientes que
sofreu pelo menos uma hospitalizagdo foi similar entre os portadores do
genotipo AA e do alelo C (20,1% contra 21,8%) e nao diferiu ao longo do tempo

de seguimento (Figura 1).

Hospitalizacao

Percentual livre de eventos

0 2000 4000 6000
Seguimento em dias
Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier representando o seguimento em dias
livre de eventos dos pacientes com IC de acordo com a presenca do alelo C
(AA contra AC+CC).

Quanto ao 6bito, a taxa geral de mortes por todas as causas foi de 33%
(103 pacientes), sendo que a frequéncia observada nos homozigotos para o
alelo A foi semelhante aquela observada para os pacientes portadores do alelo
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C(34,6% contra 30,8%, p = 0,56), mantendo-se praticamente idéntica ao longo
do periodo de seguimento (Figura 2).

Obito
— AA
-=-« CCIAC
p=0,25

Percentual livre de eventos

0 2000 4000 6000
Seguimento em dias

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier representando o seguimento em dias livre de
eventos dos pacientes com IC de acordo com a presenca do alelo C (AA contra
AC+CC).
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DISCUSSAO

As causas da IC ainda ndo sdo muito bem compreendidas apesar das
inimeras investigacbes. No entanto, existem alguns fatores de risco que
aumentam a suscetibilidade ao desenvolvimento da IC, incluindo fatores como
idade, sexo, hipertensao, DAC, diabetes, obesidade e estilo de vida (CHEN et
al., 2014). Nos dultimos anos, diversos estudos mostraram que os fatores
genéticos também desempenham um papel importante no desenvolvimento da
IC (MORITA et al., 2005; CHEN et al., 2014; ZHANG et al., 2015).

Alguns estudos encontraram uma associacdo entre o polimorfismo
1166A>C e a IC (MISHRA et al.,, 2015), enquanto outros pesquisadores
encontraram resultados conflitantes (ZHANG et al., 2015). No presente estudo
foi investigada a associacdo do polimorfismo 1166A>C no gene codificador do
AT1R em 465 individuos (312 casos e 153 controles), no qual ndo encontramos
uma associac¢ao do polimorfismo 1166A>C com a progressao da IC.

No presente estudo avaliamos as frequéncias alélicas (A e C) e
genotipicas (AA, AC e CC) do polimorfismo 1166A>C em pacientes com IC. As
frequéncias dos alelos e dos gendétipos foram semelhantes nos pacientes e
controles e nado apresentaram diferengca entre estes dois grupos. Esses
resultados sdo concordantes com o estudo de Amir e colaboradores (2009) que
avaliaram uma coorte composta por 134 pacientes com IC e 200 controles
saudaveis durante 30 meses. A homozigose para o alelo A foi mais frequente
Nno grupo-caso e no grupo-controle (grupo de casos: 55% e grupo de controles:
52%). Esses dados foram semelhantes aos nossos resultados (grupo caso:
57,4% e grupo controle: 56,2%). A frequéncia para o gendtipo CC foi muito
inferior quando comparados aos genétipos AA e AC (grupo caso: 5,1% e grupo
controle: 7,8) (AMIR et al., 2009).

Um estudo realizado em uma populagéo brasileira (composto por 90
pacientes com IC) avaliou a interagéo do polimorfismo 1166A>C com diferentes
variaveis clinicas, ndo encontrando diferencas no perfil clinico entre os

pacientes com diferentes gendtipos (DA SILVA et al.,, 2012). No presente
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estudo foi observada uma diferenca estatisticamente significativa entre a FEVE
e 0s pacientes com os genétipos AA e AC+CC (p=0,03). Nao foram observadas
diferencas nas outras caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes de
acordo com os gendtipos AA e AC+CC (p>0,05). Entretanto, os resultados
encontrados por Wu e colaboradores (2009) mostraram associacdo entre o
polimorfismo 1166A>C e a hipertrofia do ventriculo esquerdo em pacientes com
IC diastdlica. Além disso, verificou-se que o haplétipo do gene AGTR1 formado
por trés polimorfismos (rs16860760, rs389566 e rs5186 [polimorfismo
1166A>C]) estava associado com o aumento no risco de desenvolvimento da
IC diastélica (WU et al., 2009). Um grupo de investigadores da india realizou
um estudo em pacientes com DAC e individuos controles para avaliar a funcao
do polimorfismo 1166A>C em pacientes suscetiveis a disfuncdo ventricular
esquerda. Os pacientes desse estudo foram categorizados em subgrupos com
ICFER (FEVE < 45%) e ICFEP (FEVE = 45%). Os resultados mostraram que
individuos com os gendtipos 1166AC e 1166CC sdo geneticamente
predispostos a disfuncao ventricular esquerda quando comparados aos
homozigotos 1166AA (MISHRA et al., 2015).

Estudos realizados em pacientes com IAM encontraram resultados
importantes quanto ao efeito sinérgico dos polimorfismos do SRAA (CANAVY
et al., 2000; KAUR et al.,, 2012). Um estudo realizado no Norte da india
investigou a associacdo sinérgica dos polimorfismos 1166A>C e do
polimorfismo do gene da ECA com o risco de IAM. Os pacientes portadores
dos genétipos combinados ACE ID+DD e 1166AC+CC tiveram um risco
significativamente maior de desenvolver IAM do que aqueles pacientes
portadores dos gendtipos ACE Il e 1166AA. Isso mostra o efeito sinérgico
desses genotipos sobre a ocorréncia de IAM (KAUR et al., 2012). Canavy et al.
(2000) encontraram uma alta prevaléncia do alelo 1166C em pacientes com
IAM (CANAVY et al., 2000). Em um estudo prospectivo desenvolvido por
Filippi-Codaccioni et al. (2005), realizado em 970 pacientes franceses com |IAM
recente, o gendtipo 1166CC foi identificado como um forte preditor de morte

apés o |IAM (FILIPPI-CODACCIONI et al., 2005). Ranjith e colaboradores
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(2004), no entanto, nao relataram nenhuma relacdo entre o polimorfismo
1166A>C e o IAM em jovens indianos (RANJITH et al.,, 2004). O efeito
sinérgico dos genodtipos D e C dos polimorfismos ECA I/D e 1166A>C foram
encontrados em muitos estudos. Cambien e colaboradores (1992) realizaram
um estudo de caso-controle com 1336 participantes no qual encontraram uma
associacdo do gendétipo ECA DD com o aumento do risco de IAM em
franceses. Além disso, observaram uma associagdo ainda maior em um
subgrupo de pacientes classificados como um subgrupo de risco (pacientes
que apresentavam apoliproteina B com valores acima de 125mg/dL e que
estavam recebendo terapia medicamentosa para dislipidemia), do mesmo
modo que os portadores do genétipo 1166CC (CAMBIEN et al., 1992). Além
disso, outros pesquisadores constataram que as combinacdes de duplos
homozigotos para os alelos /da ECA e A do AGTR1 tiveram um menor risco de
IAM, e para combinagdes genotipicas com pelo menos um alelo desfavoravel
(alelo D da ECA e alelo C do AGTR1) verificaram um aumento no risco de
desenvolver IAM (ARAUJO et al., 2005). Em uma populacdo da Turquia, um
grupo de 115 pacientes com doencga coronariana prematura e 128 controles
foram avaliados. O estudo encontrou uma associagdo significativa entre o
genodtipo 1166AA e a diminuicdo do risco de doenca coronariana prematura
(SEKURI et al., 2005).

Em nosso estudo, ndo encontramos associacdo significativa ao
compararmos as etnias dos pacientes (brancos/ndo-brancos) com os genotipos
do polimorfismo 1166A>C (AA e AC+CC). Estes resultados corroboram os
achados de Zhang et al. (ZHANG et al., 2015), que realizaram uma metanalise
com 5 estudos de caso-controle para avaliar a associagao entre o polimorfismo
1166A>C e o risco de IC em populagdes asiaticas e caucasianas, e nao
encontraram diferenca significativa entre as etnias e o0s gendtipos do
polimorfismo 1166A>C. Em contraponto, Yan e colaboradores (YAN et al.,
2005) avaliaram dois grupos étnicos distintos de uma provincia da China e
verificaram diferencas entre os grupos com relacdo as frequéncias alélicas e

genotipicas analisadas para os polimorfismos 1166A>C e ECA I/D.
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Blanco e colaboradores (2012) buscaram determinar, prospectivamente,
se os polimorfismos I/D no gene da ECA e 1166A>C no gene AGTR1 estavam
associados com taquiarritmias ventriculares requerendo terapia com
cardiodesfibrilador implantavel, em pacientes com IC. Os autores verificaram
gue os pacientes com o genétipo CC do polimorfismo 1166A>C apresentaram
uma taxa maior de taquiarritmias e tinham niveis circulantes reduzidos do miR-
155 (BLANCO et al., 2012). Esses dados sugeriram que a alteracdo da
regulacdo dos niveis de microRNA-155 em pacientes com o genoétipo CC foi
um preditor no aumento de risco de taquiarritmias. Adicionalmente, Wang e
colaboradores sugeriram que os genétipos AC e CC podem estar relacionados
com a hipertensao arterial, constituindo um fator de risco para a IC (WANG et
al., 2010). Um estudo funcional in vitro mostrou que o miR-155 regula
negativamente a expressado do gene AGTR1 na presenca do alelo 1166A, mas
nao na presenca do alelo C (SETHUPATHY et al., 2007).Como o alelo C foi
associado com a hipertensdo em alguns estudos (KATSUYA et al., 2013), os
autores sugeriram que o alelo 1166C pode estar associado com esta condigao
devido a falta de regulacdo pelo miR-155, levando ao aumento dos niveis do
AT1R (SETHUPATHY et al., 2007).

Posteriormente, um estudo com jovens hipertensos observou que a
expressdao do miR-155 estava reduzida nos pacientes com o gendtipo 1166CC
em comparacao aos pacientes com genotipos AA e AC. Embora os niveis do
AT1R nao fossem diferentes entre os trés grupos de individuos, os niveis
proteicos estavam aumentados nos homozigotos para o alelo C em
comparagado aos portadores do alelo A. Além disso, os niveis proteicos do
AT1R estavam positivamente correlacionados com a pressao sanguinea
sistolica e diastdlica e inversamente correlacionados com o0s niveis de
expressao do miR-155 (CEOLOTTO et al., 2011).

Ha poucos estudos analisando o polimorfismo 1166A>C na IC e os
estudos que foram realizados apresentaram um baixo poder estatistico. Nao ha

na literatura estudos que avaliaram os desfechos de hospitalizagdo e morte
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para esse polimorfismo na IC. Portanto, novos estudos relacionados ao
polimorfismo 1166A>C devem ser realizados em diferentes populacdes a fim
de elucidar se essa variante esta envolvida na progressao da IC.
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CONCLUSAO

N&o encontramos associacao do polimorfismo 1166A>C com a IC.
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6. PERSPECTIVAS

Nosso grupo ira dar seguimento a esse estudo no intuito de analisar o
polimorfismo 1166A>C (rs5186) juntamente com o0 miR-155 a fim de avaliar trés
objetivos principais: 1) Mensurar e comparar os niveis plasmaticos do miR-155
em pacientes ambulatoriais com IC e individuos da populagdo em geral; 2)
Analisar a relacdo do polimorfismo 1166A>C no gene AGTR1 com os niveis
plasmaticos do miR-155 nos pacientes com IC; 3) Avaliar, nos pacientes com
IC, a correlagdo dos niveis plasmaticos do miR-155 com os niveis de NT-pro-
BNP (indicador da presenca e da gravidade da IC), com parametros clinicos e
ecocardiograficos de funcao cardiaca (FEVE, diametro sistolico e diastolico do
VE, massa ventricular), e com os desfechos prognésticos (morte por todas as
causas, morte cardiaca e numero de hospitalizagées decorrentes da IC).
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7. APENDICE

7.1 Ficha de Registro Ambulatorial de Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca

Ficha de Registro Ambulatorial - Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Nome:

Prontuério:

Data de nascimento: /]
Idade:

Sexo: () feminino ( ) masculino

Cor: () branco ( ) preta
Endereco:

Telefones: 1) 2)

Escolaridade:

HISTORIA:

IC- FEVE

Ecocardiografia ( )
DuracdaodalC:__ meses
Idade de inicioda IC: _ anos

No. Internacdes por IC:

Etiologia:

() isquémica ( )pbs-parto
() idiopatica ( )pos-QMT
( ) hipertensiva ( ) alcodlica

( ) valvular ( )Outra:

( ) Marcapasso permanente

( )ObeS|dade () IAM

()D () HAS

( ) Tabagismo(atual) () Uso abusivo de &lcool(atual) EXCLUIDO:
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( )Hipertensao pulmonar primaria
( )Processos inflamatérios ou infecciosos primarios
( )Instabilidade hemodinamica grave requerendo a administracao de drogas
vasoativas
) Estenose adrtica
Disfuncao renal ou hepatica significativa

Doenca reumatolégica

Infecgao Respiratéria

A~ A~ A~ A~~~

)
)
)Doenca pericardica
)
)

Embolia Pulmonar

CHECKLIST

( ) Registro Data:

( ) Coleta Data:

( ) Ecocardiograma Data:
( ) Etiologia definida Data:

FICHA DE SEGUIMENTO CLINICO
( )Internagéo:Data_ /  /

Causa da Internacao:

Data da Alta:

( )Obito: Data__ / _/

Causas do Obito:

1. Morte subita( ) 4 Qutra( )
2. Progressao da ICC( )
3. Desconhecida( )
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7.2 Ficha de registro de Doadores do Banco de Sangue

Ficha de Registro - Doadores do Banco de Sangue

Projeto Polimorfismos — Ficha Controles

Data da coleta: / /

Nome:

Idade Data de nascimento: ( / / )

Sexo: () masculino () feminino

Cor: ( )branco ( )preta

Fatores de Exclusao:

1)Cardiopatia isquémica (IC, angina, IAM,AVC, angioplastia ou

revascularizacao): Sim( )Nao( )

2) Historia familiar de morte subita ou |AM precoce (pai, mae e irmaos):

Sim( ) Nao( )

3)HAS: Sim( ) Nao( )

4)Dislipidemia: Sim( ) Nao( )

5)Diabete Melittus: Sim( ) Nao ( )

6)
)

7)Uso de antiinflamatérios:Sim( ) Nao( )

Tabagismo: Sim( ) Nao( )
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