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RESUMO 

Introdução: O polimorfismo genético de inserção e deleção (I/D) do gene da enzima 

conversora de angiotensina (ECA - rs4340) é um dos fatores associado à patogênese e 

progressão da insuficiência cardíaca (IC). Portadores do alelo D (deleção) e genótipo DD 

podem manifestar formas mais graves da IC e maior risco de excesso de peso. Objetivo: 

Avaliar adiposidade, função cardíaca e associação com polimorfismo da ECA em pacientes 

com IC. Métodos: Estudo transversal com indivíduos ambulatoriais ≥18 anos diagnosticados 

com IC há pelo menos três meses. A análise genética foi feita por reação em cadeia da 

polimerase seguida de eletroforese em gel de agarose. A avaliação da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE) foi realizada através de ecocardiografia (método de Simpson). O 

estado nutricional foi determinado por meio do índice de massa corporal, enquanto que a 

adiposidade foi avaliada por meio da bioimpedância elétrica (BIA), circunferência da cintura 

(CC), razão da cintura-quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE). O histórico clínico foi retirado 

do prontuário. As associações entre as variáveis de interesse foram analisadas por regressão de 

Poisson com estimador robusto, utilizando modelos ajustados para fatores de confusão. 

Resultados: Foram incluídos 71 indivíduos, com a média de idade 55,8 ± 13,0 anos, maioria 

eram homens (66,2%), com classe funcional I e II (90,9%) e mediana da FEVE de 30% (24-

40). A prevalência de sobrepeso foi de 38%, obesidade grau I de 23,9% e grau II e III de 12,7%, 

sendo que 50,7% apresentaram excesso de adiposidade pela BIA. Foram encontrados 88 alelos 

D (alelo de risco) e 54 alelos I. Quanto aos genótipos da ECA, 38,1% foram DD, 47,8% ID e 

14,1% II. O alelo D (DD/ID versus II) associou-se à FEVE (RP 0,995; IC95% 0,991–1,000; 

p=0,048) e cardiomiopatia dilatada (CMD) (RP 1,283; IC95% 1,039–1,583; p=0,021). O 

genótipo DD versus ID foi associado à etiologia da IC (isquêmica (RP 0,755; IC95% 0,591-

0,964; p=0,024) e CMD (RP 1,216; IC95% 1,032-1,433; p=0,020)). Comparado com II, 

associou-se à FEVE (RP 0,989; IC95% 0,980-0,998; p=0,013) e CMD (RP 1,610; IC95% 

1,260-1,992; p<0,001). Não houve associação independente com adiposidade. Limitações 

incluem tamanho amostral, especialmente no grupo genótipo II, relacionado à predominância 

do alelo D. Conclusão: A presença do alelo D do polimorfismo de I/D da ECA foi associado à 

FEVE e a causa da IC. Apesar do excesso de peso ser prevalente na amostra, não foram 

encontradas associações independentes com o polimorfismo da ECA.  

 

 PALAVRAS-CHAVE: Polimorfismo Genético; Insuficiência Cardíaca; 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 I and II (90.9%), and median LVEF of 

30% (24-40). The prevalence of overweight was 38%, grade I obesity was 23.9%, and grade II 

and III were 12.7%, with 50.7% showing excess adiposity by BIA. 88 D alleles (risk allele) and 

54 I alleles were found. Regarding ACE genotypes, 38.1% were DD, 47.8% ID, and 14.1% II. 

The D allele (DD/ID versus II) was associated with LVEF (RP 0.995; 95% CI 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% CI 

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 II 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 INTRODUÇÃO 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica multifatorial que envolve fatores 

ambientais e predisposições genéticas, caracterizada pela redução da função cardíaca que 

ocasiona um aporte sanguíneo inadequado para abastecer as necessidades metabólicas 

teciduais, resultando na redução do débito cardíaco ou no aumento dos níveis pressóricos para 

compensar esse déficit (Bochi et al., 2009; Hunt et al., 2010; Mcdonagh et al., 2021; Rohde et 

al., 2018). Dentre os inúmeros fatores envolvidos na patogênese e na progressão da doença, 

está o polimorfismo genético da Enzima Conversora de Angiotensina-I (Albuquerque et al., 

2014; Mengqi et al., 2016; Suciu-petrescu et al., 2021).  

A enzima conversora de angiotensina I (ECA – EC 3.4.15.1) desempenha um papel 

fundamental no mecanismo compensatório para controle da pressão arterial e homeostase 

cardiovascular, uma vez que, é um enzima-chave no sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) que regula a função cardíaca (Dostal et al., 1999; Duque et al., 2016; Pachocka et al., 

2020). A ECA é expressa em grande parte do epitélio vascular de vários órgãos com a função 

primordial de converter a angiotensina I em angiotensina II (AII), a qual tem propriedades 

vasoconstritoras, pró-inflamatórias e trombóticas, além de promover retenção de sal e, 

consequentemente, aumentar a pressão arterial e ocasionar a disfunção sistólica, fibrose e 

remodelamento cardíaco (Rohde et al., 2018; Schut et al., 2004). Também, tem o papel de inibir 

a diferenciação das células adiposas, e consequentemente diminuir a adipogênese, o que limita 

a capacidade de armazenamento do tecido adiposo e proporciona a deposição ectópica de 

lipídios, como por exemplo nos cardiomiócitos, o que pode ocasionar disfunção cardíaca e IC 

(Hamzeh et al., 2017; Khamlaoui et al., 2020; Song & Songming, 2015).  

O gene da ECA (OMIM 106180) que codifica essa enzima está localizado no braço 

longo (q) do cromossomo 17 (17q23.3), o qual é composto de 26 éxons e 25 íntrons (Chamsi-

pasha et al., 2014; Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). O polimorfismo deste gene 

(rs4340), resulta na presença (inserção – alelo I) ou ausência (deleção – alelo D) de uma 

sequência alu de 287 pares de bases no íntron 16, o qual tem sido associado à incidência da IC 

e a rápida progressão da doença através do aumento da concentração da ECA circulante 

(Albuquerque et al., 2014; Jonsson et al., 1994; Skrzynia et al., 2015).  

O polimorfismo I/D da ECA expressa-se em três genótipos: dois homozigotos, II e DD 

e um genótipo 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 diminuída por um alelo I, de 

maneira que, os indivíduos que apresentem deleção 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 

et al., 2014). 

Ademais, o genótipo DD foi associado ao risco de excesso de peso na população em 

geral por conta da interação da enzima com o crescimento e a função dos adipócitos mediante 

a sua expressão no tecido adiposo e de seu produto de conversão (Jonsson et al., 1994; 

Khamlaoui et al., 2020; Song & Songming, 2015). Independentemente do motivo inicial 

do estresse cardíaco, o coração responderá com um conjunto de mecanismos adaptativos para 

manter sua função de bombeamento, sendo um deles o aumento da expressão da ECA e do 

angiotensinogênio, que contribuirá para os desfechos negativos da doença (Finck et al., 1991; 

Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). De acordo com alguns estudos, os indivíduos com 

IC crônica apresentam um aumento da expressão cardíaca da ECA de até três vezes mais 

quando comparado com os indivíduos 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% 

são obesos (Rohde et al., 2018). Sabe-se, que o estado nutricional contribui para o agravamento 

da doença, uma vez que, o excesso de peso está associado a alterações hemodinâmicas e 

anatômicas do sistema cardiovascular (Khamlaoui et al., 2020; Jonsson et al., 1994).  Também, 

o índice de massa corporal (IMC) acima de 25 kg/m2 favorece os desfechos negativos, através 

da correlação da obesidade e sua duração com o desenvolvimento do remodelamento, fibrose 

cardíaca, queda da função sistólica ventricular esquerda, dilatação biventricular e aumento da 

concentração da ECA circulante, devido à superalimentação 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 associação do polimorfismo de I/D da 

ECA com a predisposição para o desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

(Pachocka et al., 2020), entretanto, existe uma lacuna na literatura científica ao abordar essa 

interação de forma específica em pacientes com IC, levando em consideração fatores da 

composição corporal.  

Dessa forma, a realização deste estudo reside na relevância clínica de compreender a 

interação entre o polimorfismo de I/D da ECA, função cardíaca e adiposidade na IC, além da 

possibilidade de fornecer subsídios para aprimorar o manejo da patologia, por meio do 

entendimento do impacto desses fatores no estresse cardíaco, massa gorda e agravamento da 

doença. Além disso, busca-se compreender como o alelo D e genótipo DD desse polimorfismo 

podem atuar como indicador de agravamento da função cardiovascular e fornecer possíveis 

alvos terapêuticos na IC. 
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1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a relação entre adiposidade, função cardíaca e associação com polimorfismo 

gênico de I/D do gene da ECA em indivíduos com IC. 

 

1.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Avaliar a frequência alélica do polimorfismo gênico de I/D da ECA em pacientes com 

IC. 

● Avaliar a associação entre o alelo D e genótipo DD do polimorfismo gênico de I/D da 

ECA e a adiposidade em pacientes com IC. 

● Avaliar a associação do alelo D e genótipo DD do polimorfismo gênico de I/D da ECA 

com a classe funcional e a FEVE em pacientes com IC.  



15 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

 

A IC é uma condição clínica multifatorial resultante de processos patológicos que 

ocasionam lesões ou sobrecarga no miocárdio, levando ao aumento das pressões intracardíacas 

e a um débito cardíaco inadequado, tanto em repouso quanto durante o exercício (Ponikowski 

et al., 2016). Essa condição manifesta-se por meio de sintomas como dispneia, edema e fadiga, 

que podem ser acompanhados por sinais, como pressão venosa elevada, crepitações pulmonares 

e edema periférico (Mcdonagh et al., 2021). 

A IC afeta aproximadamente 64 milhões de pessoas em todo o mundo, e sua 

prevalência continua crescendo (Mcdonagh et al., 2021). Esse aumento pode ser atribuído ao 

envelhecimento da população, a crescente carga de comorbidades e aos fatores de risco 

associados à IC (Mcdonagh et al., 2021), tornando a prevenção da IC um importante objetivo 

de saúde pública.  

Apesar dos avanços terapêuticos, a IC ainda é uma doença grave, com taxa de sobrevida 

após 5 anos do diagnóstico de 35% (Rodhe et al., 2018). A mortalidade tardia após um ano, 

entre os portadores de IC crônica, está relacionada com a classificação pela fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE), sendo maior em pacientes com IC com fração de ejeção reduzida 

(ICFEr) com FEVE < 40%, seguida por IC com fração de ejeção intermediária (ICFEi) com 

FEVE 40-49% e IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) com FEVE ≥ 50% (Mcdonagh 

et al., 2021, Rodhe et al., 2018).  

A ICFEp é caracterizada principalmente por disfunção diastólica e frequentemente está 

associada a danos cardíacos causados por comorbidades como obesidade, doença renal crônica 

e doença pulmonar obstrutiva crônica (Ponikowski et al., 2016). Por outro lado, a ICFEr é 

predominantemente caracterizada por disfunção sistólica, resultante de danos cardíacos diretos, 

como síndrome coronariana aguda, cardiomiopatia ou doença valvular (Mcdonagh et al., 2021; 

Ponikowski et al., 2016).  

A fisiopatologia da IC envolve a participação de sistemas neuro-hormonais, incluindo 

o Sistema Nervoso Simpático (SNS), o SRAA e o sistema de Peptídeos Natriuréticos (NPs). 

Inicialmente, esses sistemas são ativados com a finalidade de aumentar a contratilidade do 

miocárdio, o enchimento dos ventrículos e a vasoconstrição periférica, visando manter a 

perfusão adequada dos órgãos vitais (Edmdim et al., 2009). Entretanto, a ativação prolongada 
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desses sistemas está associada à progressão da IC e a um prognóstico desfavorável (Mascolo et 

al., 2022). 

De fato, a estimulação contínua do SNS e do SRAA pode ocasionar danos cardíacos, 

incluindo o aumento da pós-carga e pré-carga ventricular esquerda, elevação da frequência 

cardíaca, fibrose e apoptose (Mascolo et al., 2022). Ademais, a ativação do receptor adrenérgico 

justaglomerular renal β1 contribui para a ativação do sistema SRAA, resultando em 

remodelamento cardíaco (Castiglione et al., 2022; Mascolo et al., 2022). Um dos principais 

mediadores do sistema SRAA é a AII, cujo papel é fundamental na promoção da vasoconstrição 

arterial, remodelamento vascular, retenção de água e sal, estresse oxidativo, fibrose miocárdica 

e aumento dos níveis plasmáticos de aldosterona, contribuindo para a deterioração da FEVE 

(Mascolo et al., 2022; Ponikowski et al., 2016). 

As etiologias da IC são diversas e podem variar em diferentes regiões do mundo 

(Rodhe, et al., 2018). Compreender a etiologia específica da doença desempenha um papel 

fundamental na abordagem clínica, permitindo um tratamento personalizado e eficaz para cada 

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

 
Figura 1- Principais etiologias da insuficiência cardíaca 

 

 

 Fonte: Rodhe et al. (2018, p. 447). 

 

Os pilares do tratamento da IC envolvem quatro categorias principais de medicamentos: 

diuréticos tiazídicos ou antagonistas dos receptores mineralocorticoides, inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos canais de cálcio (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 congestão, 

melhorando clinicamente e reduzindo o tempo de internação e a incidência de re-hospitalização 

(Rodhe et al., 2018). Os IECAs têm efeito direto no SRAA, inibindo a conversão da 

angiotensina I em II, o que resulta na redução da morbidade e da mortalidade em pacientes com 

IC crônica (ICC) e em casos de intolerância 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 degradação de peptídeos natriuréticos e bradicinina, em 

comparação com o IECA, o INRA mostrou-se superior na redução de internações, morte súbita 

e mortalidade geral (Rodhe et al., 2018). Por último, os BBs são considerados agentes de 

primeira linha no tratamento da ICFEr, proporcionando benefícios clínicos significativos na 

redução de taxas de re-hospitalização por IC, mortalidade global, morte por IC e morte súbita 

(Rodhe et al., 2018).  

Além disso, o desenvolvimento da IC está associado a diversos fatores de risco clínicos 

e estilo de vida, incluindo idade, sexo, tabagismo, doença arterial coronariana (DAC), infarto 

agudo do miocárdio (IAM), HAS, diabetes mellitus (DM) e obesidade (Meijers & Boer, 2019). 

Estudos demonstraram que a HAS está relacionada a um risco três 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 endofenótipos, tais como DAC e IAM, suscetíveis à 

influência de fatores de risco cardiovasculares associados ao estilo de vida, como práticas 

alimentares inadequadas, tabagismo, consumo de álcool, inatividade física e privação de sono, 

são passíveis de modificação e podem, portanto, ser alvos relevantes na prevenção da patologia 

(Meijers & Boer, 2019; Oort, et al., 2020). 

Outrossim, a prevalência da IC está em ascensão e apresenta uma ameaça substancial à 

saúde, em parte devido ao rápido aumento dos índices de sobrepeso e obesidade (Aggarwal et 

al., 2018). Isso ocorre devido ao acúmulo de tecido adiposo, particularmente na região visceral 

e na gordura pericárdica, resultando em um aumento do débito e da carga de trabalho cardíaco. 

Estima-se que 29% a 40% dos indivíduos com IC estão em sobrepeso, e 30% a 49% são obesos 

(Rohde et al., 2018). No entanto, dados recentes indicam que atualmente 39% da população 

mundial está com excesso de peso, e 13% está classificada como obesa (Lopez-Jimenez et al., 

2022). 
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Os estudos recentes apontam uma relação 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 indivíduos com 

sobrepeso ou leve/moderadamente obesos apresentam melhor prognóstico na IC (conhecido 

como o paradoxo da obesidade na IC), é essencial considerar a composição corporal, como a 

relação 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 específicas como a circunferência da cintura (CC) ou a relação 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 têm uma contribuição 

significativa na suscetibilidade ao desenvolvimento da IC. Alterações moleculares em múltiplos 

genes do organismo podem levar a variantes que resultam em disfunção cardíaca, e essas 

alterações genéticas podem ser transmitidas para a descendência (Kaviarasan, Mohammed, 

Veerabathiran, 2022). 

 

2.1.2 FATORES GENÉTICOS 

 

Os fatores genéticos desempenham um papel significativo na patogênese e progressão 

da IC. Embora uma pequena proporção de casos de IC possa ser atribuída a causas hereditárias 

de cardiomiopatias monogênicas, é essencial reconhecer a influência dos polimorfismos 

genéticos, que são variações nas sequências de DNA de genes específicos na suscetibilidade ao 

desenvolvimento da doença (Kaviarasan, Mohammed, Veerabathiran, 2022). 

Essas alterações genéticas podem afetar a expressão e atividade de proteínas envolvidas 

em vias metabólicas, sinalização celular, função miocárdica e resposta inflamatória, entre 

outros processos relevantes para a fisiopatologia da IC. Um exemplo notável de polimorfismo 

genético é o da ECA-I (EC 3.4.15.1), que está associado ao aumento da atividade da enzima, 

que consequentemente contribui para o aumento do estresse cardíaco (Albuquerque et al., 2014; 

Duque et al., 2016).  
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2.1.2.1 POLIMORFISMO DE INSERÇÃO/DELEÇÃO 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 compensatório para o controle da pressão 

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 vários órgãos, com a 

função primordial de converter a angiotensina I em II, a qual tem propriedades vasoconstritoras, 

pró-inflamatórias, trombóticas e reabsortivas de sódio, o que consequentemente leva ao 

aumento da pressão arterial e agravamento do estresse cardíaco, resultando na fibrose e 

remodelamento cardíaco (Rohde et al., 2018; Schut et al., 2004). 

O gene da ECA (OMIM 106180) que codifica essa enzima está localizado no braço 

longo (q) do cromossomo 17 (17q23.3), o qual é composto de 26 éxons e 25 íntrons (Chamsi-

Pasha et al., 2014; Oni-orisan et al., 2014; Schut et al., 2004). O polimorfismo deste gene 

(rs4340), resulta na presença (inserção – alelo I) ou ausência (deleção – alelo D) de uma 

sequência alu de 287 pares de bases no íntron 16, o qual tem sido associado à incidência da IC 

através do aumento da concentração da ECA circulante (Albuquerque et al., 2014; Jonsson et 

al., 1994; Skrzynia et al., 2015).  

O polimorfismo expressa-se em três genótipos: dois homozigotos, II e DD e um 

genótipo 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 diminuída por um alelo I, de maneira que 

os indivíduos que apresentem deleção 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 ativação do SRAA na IC, nota-se que o alelo D atua como um modificador de fenótipo, 

contribuindo para acelerar a progressão da doença e diminuir a sobrevida (Mcnamara, 2010). 

Além disso, de acordo com vários estudos, o genótipo DD está associado a uma maior 

incidência de IAM em diversas populações e a um aumento na prevalência de DAC (Duque et 

al., 2016). Outros estudos demonstraram que o genótipo DD também tem sido associado ao 

aumento da taxa de mortalidade na cardiomiopatia dilatada e ao desenvolvimento de hipertrofia 

ventricular esquerda em indivíduos normais (Cicoira et al, 2001).   

Outrossim, é relevante ressaltar que este polimorfismo apresenta uma interação 

farmacogenética na terapia com BB em pacientes com IC (Mcnamara et al., 2001). Esta 

interação foi associada a uma melhor sobrevida livre de transplante em pacientes com genótipo 

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 INSERÇÃO/DELEÇÃO DO GENE DA ECA E 

ALTERAÇÕES NA COMPOSIÇÃO CORPORAL EM DOENÇAS 

CARDIOVASCULARES 

 

O genótipo DD tem sido relacionado ao risco de sobrepeso/obesidade na população em 

geral, devido à interação da enzima com o crescimento e a função dos adipócitos, conforme 

evidenciado pela sua expressão no tecido adiposo e pelo seu produto de conversão, sugerindo 

uma conexão significativa com alterações nas características antropométricas da população 

cardíaca (Birhan, Molla & Tesfa, 2023; Jonsson et al., 1994; Khamlaoui et al., 2020; Song & 

Songming, 2015).   

A AII desempenha um papel na inibição da diferenciação dos adipócitos, limitando 

assim a adipogênese, o que por sua vez restringe a capacidade de armazenamento de tecido 

adiposo e leva ao depósito ectópico de lípidios (Hamzeh et al., 2017, Khamlaoui et al., 2020; 

Song & Songming, 2015). A deposição desproporcional de gordura, particularmente nos 

cardiomiócitos, tecido adiposo visceral e gordura pericárdica, aumenta a carga de trabalho 

cardíaco, prejudicando as funções contrátil e de relaxamento. Isso eventualmente inicia o 

processo de remodelação, caracterizado por fibrose cardíaca, disfunção diastólica e dilatação 

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 inflamação, estresse oxidativo e ativação simpática, além de contribuir para 

a obesidade. A participação 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 cardíaco (Pinheiro et al., 2019). Portanto, as alterações hemodinâmicas ligadas à 

ativação do SRAA, ao aumento da atividade do SNS e à expressão de enzimas e receptores 

mineralocorticoides juntamente com a produção de citocinas inflamatórias e proteínas de fase 

aguda, prejudicam a reparação cardíaca e consequentemente contribuem para a progressão da 

doença (Sciomer et al., 2020; Halade & Lee, 2022). Consequentemente, essa sequência pode 

levar ao desenvolvimento ou agravamento de condições como HAS, DM e DLP, que podem 

culminar no remodelamento do ventrículo esquerdo, aterosclerose e, por fim, IC (Aggarwal et 

al., 2018).  

Embora alguns estudos realizados na Tunísia (Mehri S et al., 2012) e na Polônia 

(Pachocka et al., 2020) tenham encontrado uma associação substancial entre o polimorfismo 

do gene da ECA e o IMC em indivíduos com HAS, estudos conduzidos no Brasil (Pinheiro et 

al., 2019) e no Paquistão (Hussain et al., 2018) não encontraram relação entre o polimorfismo 
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e os parâmetros antropométricos em hipertensos. Nota-se que ainda não foi estudado o impacto 

do polimorfismo I/D da ECA na composição corporal de pacientes com IC e, em relação a 

população cardiopata, esse impacto ainda não foi compreendido e permanece inconsistente. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Em síntese, a presença do alelo D foi associado à FEVE e a etiologia da IC. Além 

disso, constatamos que a maioria da amostra apresentou sobrepeso e obesidade. Diante desse 

cenário, é crucial implementar intervenções efetivas, incluindo acompanhamento nutricional, 

com objetivo de estimular a redução do peso e mitigar os riscos relacionados à adiposidade. 

Contudo, não se encontrou associação significativa do polimorfismo da ECA com adiposidade.  

O estudo ressalta a relevância do polimorfismo I/D da ECA na progressão da IC, 

oferecendo implicações clínicas e perspectivas para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas e de manejo dessa população. Ademais, salienta-se a necessidade de novos estudos 

para investigar outras variáveis potencialmente relacionadas ao polimorfismo, à gravidade da 

IC e às alterações na composição corporal, visando uma compreensão mais abrangente dos 

mecanismos subjacentes. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

Data da avaliação: ___/___/___ 

IDENTIFICAÇÃO  

Nome:  

Data de nascimento: ___/___/___ Prontuário: Idade: 

Sexo:  (  ) Masculino  

 

            (  ) Feminino  

Raça: (   ) Branco 

 

           (   ) Não-Branco 

Telefone 1: 

  

Telefone 2: 

FUNÇÃO CARDÍACA   

Classe funcional: (  ) I 

                               (  ) II 

                               (  ) III  

                               (  ) IV 

Etiologia: (  ) Isquêmica  

                  (  ) Dilatada  

                  (  ) Outra 

FEVE: 

HISTÓRIA CLÍNICA   

Tempo de diagnóstico de IC: 

 

Medicação em Uso: Patologias: 

Tempo de diagnóstico de IC: 

DADOS ANTROPOMÉTRICOS  

Peso atual: 

 

Estatura: IMC:  

CQ/CC: CQ:  CC:  
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DADOS DA BIOIMPEDÂNCIA ELÉTRICA 

Resistência:  Reactância:  Massa magra:  

Massa gorda:  Ângulo de fase: Água total: 

Água intracelular: Água extracelular:  Massa muscular: 

IMM: 

ANÁLISE GENÉTICA 

 Genótipo (  ) II (  ) ID (  ) DD 
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO PELO COMITÊ DE ÉTICA 

EM PESQUISA 
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