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RESUMO

Introducdo: O polimorfismo genético de inser¢do e delecdo (I/D) do gene da enzima
conversora de angiotensina (ECA - rs4340) é um dos fatores associado a patogénese e
progressao da insuficiéncia cardiaca (IC). Portadores do alelo D (dele¢do) e genotipo DD
podem manifestar formas mais graves da IC e maior risco de excesso de peso. Objetivo:
Avaliar adiposidade, funcdo cardiaca e associacdo com polimorfismo da ECA em pacientes
com IC. Métodos: Estudo transversal com individuos ambulatoriais >18 anos diagnosticados
com IC h& pelo menos trés meses. A andlise genética foi feita por reacdo em cadeia da
polimerase seguida de eletroforese em gel de agarose. A avaliacdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) foi realizada através de ecocardiografia (método de Simpson). O
estado nutricional foi determinado por meio do indice de massa corporal, enquanto que a
adiposidade foi avaliada por meio da bioimpedéancia elétrica (BIA), circunferéncia da cintura
(CC), razdo da cintura-quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE). O historico clinico foi retirado
do prontuério. As associacOes entre as variaveis de interesse foram analisadas por regressdo de
Poisson com estimador robusto, utilizando modelos ajustados para fatores de confusao.
Resultados: Foram incluidos 71 individuos, com a média de idade 55,8 + 13,0 anos, maioria
eram homens (66,2%), com classe funcional | e Il (90,9%) e mediana da FEVE de 30% (24-
40). A prevaléncia de sobrepeso foi de 38%, obesidade grau | de 23,9% e grau Il e 111 de 12,7%,
sendo que 50,7% apresentaram excesso de adiposidade pela BIA. Foram encontrados 88 alelos
D (alelo de risco) e 54 alelos 1. Quanto aos gendtipos da ECA, 38,1% foram DD, 47,8% ID e
14,1% I1. O alelo D (DD/ID versus Il) associou-se a FEVE (RP 0,995; 1C95% 0,991-1,000;
p=0,048) e cardiomiopatia dilatada (CMD) (RP 1,283; 1C95% 1,039-1,583; p=0,021). O
gendtipo DD versus ID foi associado a etiologia da IC (isquémica (RP 0,755; 1C95% 0,591-
0,964; p=0,024) e CMD (RP 1,216; 1C95% 1,032-1,433; p=0,020)). Comparado com |,
associou-se a FEVE (RP 0,989; 1C95% 0,980-0,998; p=0,013) e CMD (RP 1,610; 1C95%
1,260-1,992; p<0,001). N&o houve associacdo independente com adiposidade. LimitacOes
incluem tamanho amostral, especialmente no grupo gendtipo 11, relacionado a predominancia
do alelo D. Concluséo: A presenca do alelo D do polimorfismo de I/D da ECA foi associado a
FEVE e a causa da IC. Apesar do excesso de peso ser prevalente na amostra, ndo foram
encontradas associagdes independentes com o polimorfismo da ECA.

PALAVRAS-CHAVE: Polimorfismo Genético; Insuficiéncia Cardiaca; Adiposidade.



ABSTRACT

Introduction: Genetic insertion/deletion (I/D) polymorphism of the angiotensin-converting
enzyme (ACE - rs4340) gene is one of the factors associated with the pathogenesis and
progression of heart failure (HF). Carriers of the D allele (deletion) and DD genotype may
manifest more severe forms of HF and a higher risk of overweight. Objective: To evaluate
adiposity, cardiac function, and their association with ACE polymorphism in HF patients.
Methods: Cross-sectional study with outpatient individuals >18 years diagnosed with HF for
at least three months. Genetic analysis was performed by polymerase chain reaction followed
by agarose gel electrophoresis. Left ventricular ejection fraction (LVEF) evaluation was
conducted via echocardiography (Simpson's method). Nutritional status was determined by
body mass index, while adiposity was assessed through bioelectrical impedance analysis (BIA),
waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR), and waist-to-height ratio (WHtR).
Clinical history was retrieved from medical records. Associations between variables of interest
were analyzed by Poisson regression with robust estimator, using models adjusted for
confounding factors. Results: 71 individuals were included, with a mean age of 55.8 + 13.0
years, majority were men (66.2%), with functional class | and Il (90.9%), and median LVEF of
30% (24-40). The prevalence of overweight was 38%, grade | obesity was 23.9%, and grade Il
and 111 were 12.7%, with 50.7% showing excess adiposity by BIA. 88 D alleles (risk allele) and
54 1 alleles were found. Regarding ACE genotypes, 38.1% were DD, 47.8% ID, and 14.1% II.
The D allele (DD/ID versus Il) was associated with LVEF (RP 0.995; 95% CI1 0.991-1.000;
p=0.048) and dilated cardiomyopathy (DCM) (RP 1.283; 95% CI 1.039-1.583; p=0.021). The
DD genotype versus ID was associated with the etiology of HF (ischemic (RP 0.755; 95% ClI
0.591-0.964; p=0.024) and DCM (RP 1.216; 95% CI 1.032-1.433; p=0.020)). Compared to II,
it was associated with LVEF (RP 0.989; 95% CI 0.980-0.998; p=0.013) and DCM (RP 1.610;
95% CI 1.260-1.992; p<0.001). There was no independent association with adiposity.
Limitations include sample size, especially in the Il genotype group, related to the
predominance of the D allele. Conclusion: The presence of the D allele of the ACE I/D
polymorphism was associated with LVEF and the cause of HF. Despite the prevalence of
overweight in the sample, no independent associations with ACE polymorphism were found.

KEYWORDS: Genetic Polymorphism; Heart Failure; Adiposity.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica multifatorial que envolve fatores
ambientais e predisposicdes genéticas, caracterizada pela reducdo da funcdo cardiaca que
ocasiona um aporte sanguineo inadequado para abastecer as necessidades metabdlicas
teciduais, resultando na reducéo do débito cardiaco ou no aumento dos niveis pressoricos para
compensar esse déficit (Bochi et al., 2009; Hunt et al., 2010; Mcdonagh et al., 2021; Rohde et
al., 2018). Dentre os inimeros fatores envolvidos na patogénese e na progressao da doenca,
estd o polimorfismo genético da Enzima Conversora de Angiotensina-1 (Albuquerque et al.,
2014; Mengqi et al., 2016; Suciu-petrescu et al., 2021).

A enzima conversora de angiotensina | (ECA — EC 3.4.15.1) desempenha um papel
fundamental no mecanismo compensatdrio para controle da pressdo arterial e homeostase
cardiovascular, uma vez que, € um enzima-chave no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) que regula a funcdo cardiaca (Dostal et al., 1999; Duque et al., 2016; Pachocka et al.,
2020). A ECA ¢ expressa em grande parte do epitélio vascular de varios érgdos com a funcao
primordial de converter a angiotensina | em angiotensina Il (All), a qual tem propriedades
vasoconstritoras, pré-inflamatoérias e trombéticas, além de promover retencdo de sal e,
consequentemente, aumentar a pressao arterial e ocasionar a disfuncéo sistdlica, fibrose e
remodelamento cardiaco (Rohde et al., 2018; Schut et al., 2004). Também, tem o papel de inibir
a diferenciacdo das células adiposas, e consequentemente diminuir a adipogénese, o que limita
a capacidade de armazenamento do tecido adiposo e proporciona a deposicdo ectdpica de
lipidios, como por exemplo nos cardiomidcitos, o que pode ocasionar disfungdo cardiaca e IC
(Hamzeh et al., 2017; Khamlaoui et al., 2020; Song & Songming, 2015).

O gene da ECA (OMIM 106180) que codifica essa enzima esta localizado no braco
longo (q) do cromossomo 17 (17g23.3), o qual é composto de 26 éxons e 25 introns (Chamsi-
pasha et al., 2014; Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). O polimorfismo deste gene
(rs4340), resulta na presenca (insercdo — alelo 1) ou auséncia (delecdo — alelo D) de uma
sequéncia alu de 287 pares de bases no intron 16, o qual tem sido associado a incidéncia da IC
e a rapida progressdo da doenca através do aumento da concentracdo da ECA circulante
(Albuquerque et al., 2014; Jonsson et al., 1994; Skrzynia et al., 2015).

O polimorfismo 1/D da ECA expressa-se em trés gendtipos: dois homozigotos, Il e DD
e um genotipo heterozigoto, ID (Bert et al., 1996; Schut et al., 2004; Suciu-Petrescu et al.,
2021). A atividade dessa enzima é aumentada por um alelo D e diminuida por um alelo I, de

maneira que, os individuos que apresentem delecdo em ambos alelos podem manifestar maior
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gravidade da IC (Albuquerque et al., 2014; Lyngkaran et al., 2016; Skrzynia et al., 2015; Taylor
etal., 2014).

Ademais, o geno6tipo DD foi associado ao risco de excesso de peso na populacdo em
geral por conta da interacdo da enzima com o crescimento e a funcdo dos adipocitos mediante
a sua expressdo no tecido adiposo e de seu produto de conversdo (Jonsson et al., 1994;
Khamlaoui et al., 2020; Song & Songming, 2015). Independentemente do motivo inicial
do estresse cardiaco, o coragdo respondera com um conjunto de mecanismos adaptativos para
manter sua funcdo de bombeamento, sendo um deles o aumento da expressdao da ECA e do
angiotensinogénio, que contribuir para os desfechos negativos da doenga (Finck et al., 1991;
Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). De acordo com alguns estudos, os individuos com
IC cronica apresentam um aumento da expressdo cardiaca da ECA de até trés vezes mais
guando comparado com os individuos sem IC (Poirier et al., 2009; Studer et al., 1994).

Estima-se que 29% a 40% dos pacientes com IC apresentam sobrepeso, e 30% a 49%
séo obesos (Rohde et al., 2018). Sabe-se, que o estado nutricional contribui para o agravamento
da doenca, uma vez que, 0 excesso de peso estd associado a alteraces hemodinamicas e
anatdmicas do sistema cardiovascular (Khamlaoui et al., 2020; Jonsson et al., 1994). Também,
o indice de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m? favorece os desfechos negativos, através
da correlacdo da obesidade e sua duragdo com o desenvolvimento do remodelamento, fibrose
cardiaca, queda da funcéo sistolica ventricular esquerda, dilatagdo biventricular e aumento da
concentracdo da ECA circulante, devido a superalimentacdo e aumento do tecido adiposo
(Lavie et al., 2016; Poirier et al., 2009; Rohde et al., 2018; Satish et al., 2002).
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1.1 JUSTIFICATIVA

Embora estudos prévios tenham evidenciado a associac¢do do polimorfismo de I/D da
ECA com a predisposicdo para o desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(Pachocka et al., 2020), entretanto, existe uma lacuna na literatura cientifica ao abordar essa
interacdo de forma especifica em pacientes com IC, levando em consideracdo fatores da
composicao corporal.

Dessa forma, a realizacdo deste estudo reside na relevancia clinica de compreender a
interacdo entre o polimorfismo de 1/D da ECA, funcéo cardiaca e adiposidade na IC, além da
possibilidade de fornecer subsidios para aprimorar o manejo da patologia, por meio do
entendimento do impacto desses fatores no estresse cardiaco, massa gorda e agravamento da
doenca. Além disso, busca-se compreender como o alelo D e gen6tipo DD desse polimorfismo
podem atuar como indicador de agravamento da funcdo cardiovascular e fornecer possiveis

alvos terapéuticos na IC.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo entre adiposidade, fungdo cardiaca e associa¢cdo com polimorfismo
génico de I/D do gene da ECA em individuos com IC.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar a frequéncia alélica do polimorfismo génico de I/D da ECA em pacientes com
IC.

e Auvaliar a associacao entre o alelo D e genotipo DD do polimorfismo génico de I/D da
ECA e a adiposidade em pacientes com IC.

e Avaliar a associacdo do alelo D e gen6tipo DD do polimorfismo génico de I/D da ECA

com a classe funcional e a FEVE em pacientes com IC.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma condi¢do clinica multifatorial resultante de processos patoldgicos que
ocasionam lesdes ou sobrecarga no miocéardio, levando ao aumento das pressdes intracardiacas
e a um débito cardiaco inadequado, tanto em repouso quanto durante o exercicio (Ponikowski
et al., 2016). Essa condicdo manifesta-se por meio de sintomas como dispneia, edema e fadiga,
que podem ser acompanhados por sinais, como pressdo venosa elevada, crepitacdes pulmonares
e edema periférico (Mcdonagh et al., 2021).

A IC afeta aproximadamente 64 milhdes de pessoas em todo o mundo, e sua
prevaléncia continua crescendo (Mcdonagh et al., 2021). Esse aumento pode ser atribuido ao
envelhecimento da populagdo, a crescente carga de comorbidades e aos fatores de risco
associados a IC (Mcdonagh et al., 2021), tornando a prevencao da IC um importante objetivo
de salde publica.

Apesar dos avancos terapéuticos, a IC ainda € uma doenca grave, com taxa de sobrevida
apos 5 anos do diagndstico de 35% (Rodhe et al., 2018). A mortalidade tardia apds um ano,
entre os portadores de IC crbnica, esta relacionada com a classificacao pela fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), sendo maior em pacientes com IC com fracao de ejecdo reduzida
(ICFEr) com FEVE < 40%, seguida por IC com fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEi) com
FEVE 40-49% e IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) com FEVE > 50% (Mcdonagh
et al., 2021, Rodhe et al., 2018).

A ICFEp é caracterizada principalmente por disfuncéo diastolica e frequentemente esta
associada a danos cardiacos causados por comorbidades como obesidade, doenca renal crénica
e doenca pulmonar obstrutiva cronica (Ponikowski et al., 2016). Por outro lado, a ICFEr ¢
predominantemente caracterizada por disfuncao sistdlica, resultante de danos cardiacos diretos,
como sindrome coronariana aguda, cardiomiopatia ou doenca valvular (Mcdonagh et al., 2021;
Ponikowski et al., 2016).

A fisiopatologia da IC envolve a participacdo de sistemas neuro-hormonais, incluindo
o Sistema Nervoso Simpatico (SNS), o SRAA e o sistema de Peptideos Natriuréticos (NPSs).
Inicialmente, esses sistemas séo ativados com a finalidade de aumentar a contratilidade do
miocéardio, o enchimento dos ventriculos e a vasoconstricdo periférica, visando manter a

perfusdo adequada dos 6rgdos vitais (Edmdim et al., 2009). Entretanto, a ativa¢do prolongada
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desses sistemas esta associada a progressao da IC e a um progndstico desfavoravel (Mascolo et
al., 2022).

De fato, a estimulacdo continua do SNS e do SRAA pode ocasionar danos cardiacos,
incluindo o aumento da pos-carga e pré-carga ventricular esquerda, elevacdo da frequéncia
cardiaca, fibrose e apoptose (Mascolo et al., 2022). Ademais, a ativacdo do receptor adrenérgico
justaglomerular renal Bl contribui para a ativagdo do sistema SRAA, resultando em
remodelamento cardiaco (Castiglione et al., 2022; Mascolo et al., 2022). Um dos principais
mediadores do sistema SRAA ¢ a All, cujo papel é fundamental na promocao da vasoconstri¢do
arterial, remodelamento vascular, retencdo de agua e sal, estresse oxidativo, fibrose miocardica
e aumento dos niveis plasmaticos de aldosterona, contribuindo para a deterioracdo da FEVE
(Mascolo et al., 2022; Ponikowski et al., 2016).

As etiologias da IC sdo diversas e podem variar em diferentes regides do mundo
(Rodhe, et al., 2018). Compreender a etiologia especifica da doenca desempenha um papel
fundamental na abordagem clinica, permitindo um tratamento personalizado e eficaz para cada

individuo. A figura 1 ilustra, de forma simplificada, as principais causas de IC.

Figura 1- Principais etiologias da insuficiéncia cardiaca
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Fonte: Rodhe et al. (2018, p. 447).

Os pilares do tratamento da IC envolvem quatro categorias principais de medicamentos:
diureticos tiazidicos ou antagonistas dos receptores mineralocorticoides, inibidores da enzima

conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos canais de célcio (BRA) ou inibidores
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da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRA) e betabloqueadores (BB) (Do et al.,
2014).

Os diuréticos, administrados de forma intensiva e precoce, reduzem a congestdo,
melhorando clinicamente e reduzindo o tempo de internacéo e a incidéncia de re-hospitalizacao
(Rodhe et al., 2018). Os IECAs tém efeito direto no SRAA, inibindo a conversdo da
angiotensina | em |1, o que resulta na reducéo da morbidade e da mortalidade em pacientes com
IC cronica (ICC) e em casos de intolerancia ou alergia, os BRAs podem ser indicados como
alternativa (Tang et al., 2004; Rodhe et al., 2018). Os INRAs atuam no SRAA e na
endopeptidase neutra, inibindo a degradacdo de peptideos natriuréticos e bradicinina, em
comparacao com o IECA, o INRA mostrou-se superior na reducgdo de internagGes, morte subita
e mortalidade geral (Rodhe et al., 2018). Por ultimo, os BBs sdo considerados agentes de
primeira linha no tratamento da ICFEr, proporcionando beneficios clinicos significativos na
reducdo de taxas de re-hospitalizacdo por IC, mortalidade global, morte por IC e morte subita
(Rodhe et al., 2018).

Além disso, o desenvolvimento da IC esta associado a diversos fatores de risco clinicos
e estilo de vida, incluindo idade, sexo, tabagismo, doenca arterial coronariana (DAC), infarto
agudo do miocéardio (IAM), HAS, diabetes mellitus (DM) e obesidade (Meijers & Boer, 2019).
Estudos demonstraram que a HAS estd relacionada a um risco trés vezes maior de
desenvolvimento futuro de IC em jovens, enquanto o risco é 1,4 vezes maior em idosos (Tromp
et al., 2011). Também, alguns desses endofendtipos, tais como DAC e IAM, suscetiveis a
influéncia de fatores de risco cardiovasculares associados ao estilo de vida, como praticas
alimentares inadequadas, tabagismo, consumo de alcool, inatividade fisica e privacédo de sono,
sdo passiveis de modificacdo e podem, portanto, ser alvos relevantes na prevencdo da patologia
(Meijers & Boer, 2019; Oort, et al., 2020).

Outrossim, a prevaléncia da IC esta em ascensdo e apresenta uma ameaca substancial a
salde, em parte devido ao rapido aumento dos indices de sobrepeso e obesidade (Aggarwal et
al., 2018). Isso ocorre devido ao acimulo de tecido adiposo, particularmente na regido visceral
e na gordura pericardica, resultando em um aumento do débito e da carga de trabalho cardiaco.
Estima-se que 29% a 40% dos individuos com IC estdo em sobrepeso, e 30% a 49% sao obesos
(Rohde et al., 2018). No entanto, dados recentes indicam que atualmente 39% da populacéo
mundial estd com excesso de peso, e 13% esta classificada como obesa (Lopez-Jimenez et al.,
2022).
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Os estudos recentes apontam uma relagéo dose-dependente entre o aumento do IMC e
o risco de IC, sendo a obesidade considerada uma das principais causas de ICFEp (Aggarwal
et al., 2018). Apesar dos estudos majoritariamente demonstrarem que individuos com
sobrepeso ou leve/moderadamente obesos apresentam melhor progndstico na IC (conhecido
como o paradoxo da obesidade na IC), é essencial considerar a composic¢do corporal, como a
relacdo entre massa muscular esquelética magra e massa gorda, uma vez que os estudos em sua
maioria utilizaram apenas o IMC como medida (Aggarwal et al., 2018; Sciomer et al., 2020).
Nesse contexto, medidas especificas como a circunferéncia da cintura (CC) ou a relacéo cintura-
quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE) podem ser mais relevantes para os resultados de
obesidade visceral e central (Aggarwal et al., 2018).

Além dos fatores de estilo de vida, os fatores genéticos também tém uma contribuicéo
significativa na suscetibilidade ao desenvolvimento da IC. Alteragdes moleculares em multiplos
genes do organismo podem levar a variantes que resultam em disfuncéo cardiaca, e essas
alteracOes genéticas podem ser transmitidas para a descendéncia (Kaviarasan, Mohammed,
Veerabathiran, 2022).

2.1.2 FATORES GENETICOS

Os fatores genéticos desempenham um papel significativo na patogénese e progressao
da IC. Embora uma pequena proporcao de casos de IC possa ser atribuida a causas hereditarias
de cardiomiopatias monogénicas, é essencial reconhecer a influéncia dos polimorfismos
genéticos, que sao variacOes nas sequéncias de DNA de genes especificos na suscetibilidade ao
desenvolvimento da doenca (Kaviarasan, Mohammed, Veerabathiran, 2022).

Essas alteracdes genéticas podem afetar a expressao e atividade de proteinas envolvidas
em vias metabdlicas, sinalizacdo celular, funcdo miocardica e resposta inflamatoria, entre
outros processos relevantes para a fisiopatologia da IC. Um exemplo notavel de polimorfismo
genético é o da ECA-I (EC 3.4.15.1), que esta associado ao aumento da atividade da enzima,
gue consequentemente contribui para 0 aumento do estresse cardiaco (Albuquerque et al., 2014;
Duque et al., 2016).
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2.1.2.1 POLIMORFISMO DE INSERCAO/DELECAO DO GENE DA ECA

O polimorfismo I/D da ECA influencia a atividade da enzima-chave do SRAA, a qual
desempenha um papel essencial no mecanismo compensatorio para o controle da pressao
arterial e homeostase cardiovascular (Dostal et al., 1999; Duque et al., 2016; Pachocka et al.,
2020). Esta enzima é expressa em grande parte do epitélio vascular de varios 6rgdos, com a
funcdo primordial de converter a angiotensina I em |1, a qual tem propriedades vasoconstritoras,
pré-inflamatorias, trombdticas e reabsortivas de sodio, o que consequentemente leva ao
aumento da pressdo arterial e agravamento do estresse cardiaco, resultando na fibrose e
remodelamento cardiaco (Rohde et al., 2018; Schut et al., 2004).

O gene da ECA (OMIM 106180) que codifica essa enzima esta localizado no brago
longo (q) do cromossomo 17 (17g23.3), o qual é composto de 26 éxons e 25 introns (Chamsi-
Pasha et al., 2014; Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). O polimorfismo deste gene
(rs4340), resulta na presenca (insercdo — alelo 1) ou auséncia (delecdo — alelo D) de uma
sequéncia alu de 287 pares de bases no intron 16, o qual tem sido associado a incidéncia da IC
através do aumento da concentracdo da ECA circulante (Albuguerque et al., 2014; Jonsson et
al., 1994; Skrzynia et al., 2015).

O polimorfismo expressa-se em trés genotipos: dois homozigotos, Il e DD e um
genotipo heterozigoto, ID (Bert et al., 1996; Schut et al., 2004; Suciu-Petrescu et al., 2021). A
atividade dessa enzima é aumentada por um alelo D e diminuida por um alelo |, de maneira que
os individuos que apresentem delecdo em ambos alelos (DD) podem apresentar piores
resultados de ecocardiografias e manifestar maior gravidade da IC (Albuquerque et al., 2014;
Lyngkaran et al., 2016; Skrzynia et al., 2015; Taylor et al., 2014). Considerando o papel crucial
da ativacdo do SRAA na IC, nota-se que o alelo D atua como um modificador de fend6tipo,
contribuindo para acelerar a progressao da doenca e diminuir a sobrevida (Mcnamara, 2010).

Além disso, de acordo com varios estudos, o genotipo DD esta associado a uma maior
incidéncia de IAM em diversas populagdes e a um aumento na prevaléncia de DAC (Duque et
al., 2016). Outros estudos demonstraram que o genétipo DD também tem sido associado ao
aumento da taxa de mortalidade na cardiomiopatia dilatada e ao desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda em individuos normais (Cicoira et al, 2001).

Outrossim, € relevante ressaltar que este polimorfismo apresenta uma interacao
farmacogenética na terapia com BB em pacientes com IC (Mcnamara et al., 2001). Esta
interacdo foi associada a uma melhor sobrevida livre de transplante em pacientes com genotipo

DD, além de promover remodelamento reverso e aumento da FEVE (De Groote et al., 2004).
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2.1.2.1.1 POLIMORFISMO DE INSERCAO/DELECAO DO GENE DA ECAE
ALTERACOES NA COMPOSICAO CORPORAL EM DOENCAS
CARDIOVASCULARES

O gendtipo DD tem sido relacionado ao risco de sobrepeso/obesidade na populagdo em
geral, devido & interagdo da enzima com o crescimento e a funcdo dos adipécitos, conforme
evidenciado pela sua expressdo no tecido adiposo e pelo seu produto de conversdo, sugerindo
uma conexdo significativa com alteracdes nas caracteristicas antropomeétricas da populacédo
cardiaca (Birhan, Molla & Tesfa, 2023; Jonsson et al., 1994; Khamlaoui et al., 2020; Song &
Songming, 2015).

A All desempenha um papel na inibicdo da diferenciacdo dos adipdcitos, limitando
assim a adipogénese, 0 que por sua vez restringe a capacidade de armazenamento de tecido
adiposo e leva ao depdsito ectopico de lipidios (Hamzeh et al., 2017, Khamlaoui et al., 2020;
Song & Songming, 2015). A deposicdo desproporcional de gordura, particularmente nos
cardiomidcitos, tecido adiposo visceral e gordura pericardica, aumenta a carga de trabalho
cardiaco, prejudicando as funcdes contratil e de relaxamento. Isso eventualmente inicia o
processo de remodelacédo, caracterizado por fibrose cardiaca, disfuncdo diastdlica e dilatacdo
biventricular, culminando na IC (Aggarwal et al., 2018; Ren, J. et al., 2021).

Estudos recentes indicam que esses fatores, juntamente com o estresse emocional,
podem desencadear inflamacé&o, estresse oxidativo e ativacdo simpatica, além de contribuir para
a obesidade. A participacdo de um SRAA hiperativo (devido ao aumento da atividade da ECA
nos portadores do alelo D) na dislipidemia (DLP) é considerada um mecanismo agravante do
estresse cardiaco (Pinheiro et al., 2019). Portanto, as alteracbes hemodinamicas ligadas a
ativacdo do SRAA, ao aumento da atividade do SNS e a expressdo de enzimas e receptores
mineralocorticoides juntamente com a producado de citocinas inflamatorias e proteinas de fase
aguda, prejudicam a reparacao cardiaca e consequentemente contribuem para a progressao da
doenca (Sciomer et al., 2020; Halade & Lee, 2022). Consequentemente, essa sequéncia pode
levar ao desenvolvimento ou agravamento de condi¢des como HAS, DM e DLP, que podem
culminar no remodelamento do ventriculo esquerdo, aterosclerose e, por fim, IC (Aggarwal et
al., 2018).

Embora alguns estudos realizados na Tunisia (Mehri S et al., 2012) e na Pol6nia
(Pachocka et al., 2020) tenham encontrado uma associagdo substancial entre o polimorfismo
do gene da ECA e o IMC em individuos com HAS, estudos conduzidos no Brasil (Pinheiro et

al., 2019) e no Paquistao (Hussain et al., 2018) ndo encontraram relagao entre o polimorfismo
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e 0s parametros antropométricos em hipertensos. Nota-se que ainda néo foi estudado o impacto
do polimorfismo I/D da ECA na composic¢do corporal de pacientes com IC e, em relacdo a

populacéo cardiopata, esse impacto ainda ndo foi compreendido e permanece inconsistente.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a presenca do alelo D foi associado a FEVE e a etiologia da IC. Além
disso, constatamos que a maioria da amostra apresentou sobrepeso e obesidade. Diante desse
cenario, € crucial implementar intervencdes efetivas, incluindo acompanhamento nutricional,
com objetivo de estimular a reducdo do peso e mitigar os riscos relacionados a adiposidade.
Contudo, ndo se encontrou associacao significativa do polimorfismo da ECA com adiposidade.

O estudo ressalta a relevancia do polimorfismo I/D da ECA na progressao da IC,
oferecendo implicacbes clinicas e perspectivas para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e de manejo dessa populacdo. Ademais, salienta-se a necessidade de novos estudos
para investigar outras variaveis potencialmente relacionadas ao polimorfismo, a gravidade da
IC e as alteragdes na composicdo corporal, visando uma compreensdo mais abrangente dos

mecanismos subjacentes.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Data da avaliagdo: __/ [/

Nome:
Data de nascimento: /[ Prontuario: Idade:
Sexo: () Masculino Raga: ( ) Branco Telefone 1:

() Feminino () N&o-Branco Telefone 2:

Classe funcional: ( ) | Etiologia: ( ) Isquémica FEVE:
(Hn ( ) Dilatada
()m () Outra
()

Tempo de diagnostico de IC: Medicagdo em Uso: Patologias:

Tempo de diagnostico de IC:

Peso atual: Estatura: IMC:

CQ/CcC: CQ: CC:
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Resisténcia:

Reactancia:

Massa magra:

Massa gorda:

Angulo de fase:

Agua total:

Agua intracelular:

Agua extracelular:

Massa muscular:

IMM:

Genétipo () 11 ( ) ID( ) DD
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ANGIOTEMSINA, PERFIL LIPIDICO E ADIPOSIDADE EM INDIVIDUDS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Este projets foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodalogicos, logistices e financeiros para ser realizada no Hospital
de Clinicas de Porio Alegre.
Esta aprovacdo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gesto em Pesquisa.

- O pesquisadores vinculados ao projelo ndo participaram de qualquer elapa do processe de avaliagio dé seus projetos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAGAO ENTRE POLIMORFISMO DE INSERGACQ/DELEGAO DO GENE DA
ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA, PERFIL LIPIDICO E ADIPOSIDADE
EM INDIVIDUOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Pesquisador: Gabriela Corréa Souza

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 63243822 2 0000.5327

Instituigdo Proponanta: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNamero do Parecer: 5.725.576

Apresentacio do Projeto:

As informacfes elencadas nos campos “Apresentacio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacio dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo do projeto e das Informagfes Basicas da Pesquisa
"PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2008885% de 18/10/2022.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Az pendéncias emitidas para o projeto no parecer N.° 5.656.410 foram rezpondidas pelos pesquisadores,

conforme carta de respostas adicionada em 18M07/2022. NS0 apresenta novas pendéncias.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

- Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de acordo com
as atribuigbes definidas na Resoluglo CNS M.® 466/2012 e na Norma Operacional CMNS/Conep M.°
001/2013, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

- O projeto estd aprovado para inclusdo ou revisdo de registros de 114 participantes neste centro.

- Deverao ser apresentados relatdrios semestrais e um relatdrio final.
= D= projetos executados no HCPA somente poderdo ser iniciados quando seu status no sistema AGHUse
Pesquisa for alterado para “Aprovado”, configurando a aprovagao final da Diretoria de

Enderego: Avenda Protaso Alkes 211 5% andar Bioos C Portao 4

Bairro: Rio Branco CEP: B©0.410-000

UF: RS Municipie: FPORTO ALEGRE

Telefone: (51)3359-6246 Fax: (51)3359-6248 E-mail: cepf@hcpa.edu.br

31



