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RESUMO 
 

 

ALBUQUERQUE, Felipe Neves de. Impacto dos polimorfismos genéticos da enzima 
conversora de angiotensina sobre desfechos clínicos e ecocardiográficos em pacientes 
com insuficiência cardíaca não isquêmica. 2013. 124f. Dissertação (Mestrado em 
Ciências Médicas). Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2013. 
 

O papel dos polimorfismos genéticos da ECA (PGECA) na insuficiência 
cardíaca (IC) como preditor de desfechos clínicos e ecocardiográficos ainda não está 
estabelecido. É necessário identificar o perfil genotípico local para se observar se o 
impacto clínico desses genótipos é igual entre populações estrangeiras e a brasileira. O 
objetivo deste trabalho foi determinar a frequência das variantes do PGECA e sua 
relação com a evolução clínica de pacientes com IC de etiologia não isquêmica de 
uma população do Rio de Janeiro, utilizando desfechos clínicos, ecocardiográficos e do 
Seattle Heart Failure Model (SHFM).Para isso, realizou-se análise secundária de 
prontuários de 111 pacientes, acompanhados de forma prospectiva e retrospectiva, 
além da análise genética com identificação da variante do PGECA e sua classificação. Os 
pacientes foram acompanhados em média por 64,9±3,9 meses, tinham 59,5±1,3 
(26-89) anos, predomínio do sexo masculino (60,4%) e da cor da pele branca 
(51,4 %), mas  com  alta  prevalência  de  pretos  (36  %). A distribuição do PGECA 
observada foi: 51,4 % DD, 44,1 % DI e apenas 4,5 % II. Hipertensão arterial foi a 
comorbidade mais frequentemente observada (70,3 %). O tratamento farmacológico 
estava bastante otimizado: 98,2 % em uso de betabloqueadores e 89,2 % em uso de 
inibidores da ECA ou losartana. Nenhuma das características clínicas ou do tratamento 
medicamentoso variou entre os grupos. Cerca de metade da coorte (49,5 %) 
apresentou fração de ejeção de VE (FEVE) ≤35 %. O diâmetro sistólico do VE 
(DSVE) final foi a única variável ecocardiográfica isolada significativamente diferente 
entre os PGECA: 59,2±1,8 DD x 52,3±1,9 DI x 59,2±5,2 (p=0,029). Quando analisadas 
de maneira evolutiva, todas as variáveis (FEVE, DSVE e DDVE) diferiram de  maneira  
significativa  entre  os  genótipos:  p=0,024  para  ∆FE,  p=0,002  para ∆DSVE e 
p=0,021 para ∆DDVE. O genótipo DI se associou ao melhor parâmetro 
ecocardiográfico (aumento de FEVE e diminuição de diâmetros de VE), enquanto que o 
DD e II apresentaram padrão inverso. Os valores derivados do SHFM (expectativa de 
vida, mortalidade em um ano e mortalidade em cinco anos) não variaram de forma 
significativa entre os genótipos, mas notou-se um padrão com o DD associado a piores 
estimativas, DI a estimativas intermediárias e II a valores mais benignos. Não houve 
diferença significativa entre desfechos clínicos isolados (óbitos: p=0,552; internação 
por IC: p=0,602 e PS por IC: p=0,119) ou combinados (óbitos + internação por IC: 
p=0,559). Na análise multivariada, o peso alelo D foi preditor independente da variação do 
DSVE (p=0,023). Em relação aos preditores independentes de óbito + internação por 
IC, foram identificados classe funcional NYHA final (p=0,018), frequência cardíaca final 
(p=0,026) e uso de furosemida (p=0,041). Em suma, a frequência alélia e das 
variantes do PGECA foram diferentes da maioria do estudos internacionais. O alelo D 
foi associado de forma independente à pior evolução ecocardiográfica. Não houve 
diferenças significativas em relação aos parâmetros derivados do SHFM, embora o 
genótipo II pareça estar associado com o melhor perfil clínico. Por último, não houve 
diferenças em relação aos desfechos clínicos entre os PGECA. 
 
Palavras-chave: Insuficiência cardíaca. Polimorfismo genético. Enzima conversora da 

angiotensina. 



ABSTRACT 
 
 

ALBUQUERQUE, Felipe Neves de. Impact of angiotensin-converting enzyme 
polymorphisms on clinical and echo-cardiographic outcomes in patients with non-
ischemic heart failure. 2013. 124f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas). 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2013. 
 

The role of angiotensin-converting enzyme polymorphisms (ACEGP) has not 
yet been established as predictors of clinical outcomes in Heart Failure (HF). The 
local genotype profile must be identified in order to discover whether the clinical 
impact of these genotypes is the same in the Brazilian and foreign populations. 
The objective was to define the frequency of ACEGP variants and its relationship 
with the clinical progress of HF patients with non-ischemic etiology for a population in 
Rio de Janeiro, using clinical outcomes, echocardiogram parameters and the 
Seattle Heart Failure Model (SHFM). The medical records of 111 patients monitored 
prospectively and retrospectively were studied through a secondary data analysis, in 
addition to a genetic analysis with identification of the ACEGP variant and its 
classification. Aged 59.5±1.3 (26-89) years old, the patients were followed for an 
average of 64.9±3.9 months, mainly men (60.4%) and white (51.4%), but with a 
high prevalence of black (36 %). The observed ACEGP distribution was: 51.4% 
DD, 44.1% DI and only 4.5% II. High blood Arterial Hypertension was the co- 
morbidity most frequently observed (70.3%). Pharmacological treatment was highly 
optimized: 98.2% were taking beta blockers and 89.2% were taking ACE inhibitors 
or losartan. There was no significant difference in clinical characteristics or medical 
treatment among the groups. Almost half the cohort (49.5%) presented a left 
ventricular ejection fraction (LVEF) of ≤35%. The final left ventricular systolic 
diameter (LVSD) was the only isolated echo-cardiographic variable that differed 
significantly among the ACEGP: 59.2±1.8 DD x 52.3±1.9 DI x 59.2±5.2 (p=0.029). 
When final and initial echocardiograms were compared, the variation of these 
variables (LVEF, LVSD and LVDD) differed significantly among the genotypes: 
p=0.024 for ∆EF, p=0.002 for ∆LVSD and p=0.021 for ∆LVDD. The DI genotype was 
associated with the best echocardiographic pattern (increased LVEF and smaller LV 
diameters), while DD and II presented an inverse pattern. The values derived from 
the SHFM (life expectancy, one-year mortality and five-years mortality) did not vary 
significantly among the genotypes, although a pattern was noted for DD associated 
with poorer estimates, intermediate DI estimates and II with the most benign 
values. There were no significant differences among clinical outcomes 
separately (deaths: p=0.552; hospitalization for HF: p=0.602 and emergency room 
visits for HF: p=0.119) or combined (deaths + hospitalization for HF: p=0.559). In 
the multivariate analysis, each copy of the D allele, was a predictor for LVSD 
change (p=0.023). In terms of independent predictors of death and hospitalization for 
HF, the following were identified: final functional class NYHA (p=0.018), final heart 
rate (p=0.026) and use of furosemide (p=0.041). Hence, the allele and ACEGP 
frequency differed from most of the international studies. The D allele was associated 
independently with the worst evolutive echocardiogram pattern. There were no 
statistically significant differences in terms of SHFM-based parameters, although 
genotype II seems to be associated with the best clinical profile. Finally, there were 
no differences in terms of the clinical outcomes among the ACEGP. 
 
Keywords: Heart failure. Genetic polymorphism. Angiotensin-converting enzyme. 
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Introdução

INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome resultante da falência do coração 

em fornecer sangue suficiente para perfusão dos demais órgãos. Atualmente é a 

segunda principal causa de internação hospitalar do Sistema Único de Saúde no 

Brasil, seguindo-se à pneumonia1. Nos Estados Unidos da América, estima-se em 

32 bilhões de dólares o total de gastos somente para o ano de 20132. Além do 

impacto socioeconômico, a qualidade de vida desses pacientes torna-se gravemente 

comprometida3.

Apesar de ter sido observada diminuição da morbidade e mortalidade após o 

desenvolvimento de novas drogas e dispositivos, esse ganho não foi uniforme e a 

resposta terapêutica de cada paciente pode variar4, bem como a evolução clínica 

do paciente pode ser desfavorável, a despeito do emprego de todos os recursos 

terapêuticos disponíveis. Um dos mecanismos que pode justificar essas diferenças 

na resposta terapêutica e na história natural da doença é a genética. 

A participação da genética na IC tem sido largamente estudada tanto em 

pequenos estudos como em grandes ensaios clínicos. Essa influência genética, 

que abrange todas as etapas dessa síndrome5 já foi estudada nas fases de: pré-

instalação6,7 (predisposição e fatores de risco), durante as alterações morfológicas8,9 

(fisiopatologia) e finalmente na fase clínica (história natural da doença10 e resposta 

terapêutica11-14). Os resultados, porém, ainda são controversos15. Tendo sido esses 

estudos realizados com populações estrangeiras, observa-se uma lacuna no que se 

refere à influência da genética na IC, no contexto da população brasileira.

Medicina personalizada é, potencialmente, a nova revolução na área médica, 

com implicações diagnósticas, terapêuticas e prognósticas. A utilização do gene 

BRCA como fator de risco e mau prognóstico nas mulheres com câncer de mama16 

é um exemplo disso. A possibilidade de se identificar a melhor droga a partir do 

sequenciamento do DNA individual tem sido foco de diversos trabalhos científicos. 

Isso já é possível e utilizado com sucesso na Oncologia com a identificação do 
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cromossomo Philadelphia, desde 2001, marcador de boa resposta ao imatinibe na 

leucemia mieloide crônica17.

Na área da Cardiologia, essa relação pode ser bem estreita, como na 

cardiomiopatia hipertrófica (CMPH) em que foram identificadas as mutações 

responsáveis pela síntese do sarcômero cardíaco alterado18 ou na cardiomiopatia 

dilatada familiar com vários genótipos relacionados a defeitos estruturais19. No 

aspecto da evolução clínica, sucesso semelhante foi alcançado em alguns cenários 

como na prevenção de morte súbita na cardiomiopatia hipertrófica. Testes genéticos 

já são utilizados como marcador de mau prognóstico para estratificar esses 

pacientes como de mais alto risco para eventos arrítmicos20. Associados a outras 

características clínicas como história familiar de morte súbita precoce, por exemplo, 

participam na indicação de cardiodesfibriladores implantáveis18. 

A fase avançada da IC também é impactada pela genética como a variação na 

taxa de rejeição a transplantes cardíacos21, embora essa informação ainda não seja 

utilizada clinicamente em larga escala. 

A genética se associa com as causas mais frequentes de IC como a doença 

arterial coronariana (DAC)22 e a hipertensão arterial sistêmica (HAS)23. A pesquisa 

de história familiar é obrigatória em qualquer anamnese desses pacientes, sendo 

a herança genética a responsável pelo aumento na susceptibilidade dessas 

enfermidades. São várias as etiologias de IC que têm origem genética e que utilizam 

testes específicos para esse diagnóstico24. Entretanto, as publicações envolvendo 

pacientes com IC sem DAC associada são menos frequentes e o estudo do 

comportamento de cada etiologia e sua relação com os genótipos são escassos na 

literatura. Além disso, como o número de opções de polimorfismos genéticos (PG) 

relacionados à IC é muito amplo, publicações envolvendo determinado PG para uma 

doença específica são ainda mais raras e abrangem número pequeno de pacientes, 

o que dificulta a análise estatística e restringem as conclusões.

No campo do tratamento, destaca-se que há, atualmente, 28 medicações 

disponíveis para o tratamento de IC, separadas em 10 classes segundo seus 
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diferentes mecanismos de ação25-28. No Brasil, são 22 fármacos no mercado27. 

Selecionar o melhor tratamento nesse imenso arsenal é desafiador. Uma das frentes 

de desenvolvimento do conhecimento é a avaliação da resposta aos fármacos de 

acordo com o perfil genético. O ensaio clínico Beta Blocker Evaluation of Survival Trial 

Investigators (BEST)29, publicado em 2001, foi o primeiro a utilizar na IC marcadores 

genéticos como critério de prescrição. O estudo não demonstrou benefício clínico com 

o bucindolol comparado a placebo quando analisada toda a amostra populacional. 

No entanto, uma análise posterior, utilizando o estudo genético desses pacientes, 

identificou um subgrupo com um tipo de genótipo que apresentou menor incidência 

de desfechos clínicos, abrindo espaço para o lançamento do bucindolol com um kit 

comercial de testagem genética13,30. Este é, possivelmente, o primeiro de muitos 

ensaios clínicos que propuseram esse formato no tratamento da IC. 

Entretanto, uma das mais importantes participações da genética é na modulação 

da atividade do sistema nervoso simpático (SNS) e do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) que promovem o remodelamento e dilatação cardíacos associados 

à retenção hidrossalina, característicos da IC. Esses sistemas são ativados durante 

uma deletéria resposta neuroendócrina secundária à falência cardíaca, que é a base 

da resposta fisiopatológica da IC. Assim, variações na atividade desses sistemas em 

qualquer nível celular (receptores de membrana, enzimas, mediadores inflamatórios 

ou neuro-hormônios) determinariam diferentes respostas fisiopatológicas e, portanto, 

evolução clínica variável.

A base do tratamento atual da IC é a inibição desses processos neuro-

humorais. Esse bloqueio foi obtido a partir de múltiplos medicamentos com melhora 

da sobrevida e da qualidade de vida demonstrada em diversos ensaios clínicos31-37. 

Variações genéticas relacionadas a diferenças na resposta terapêutica individual já 

foram observadas em trabalhos com pequenas amostras populacionais9,11,12,15,38-40.

A eficácia/ação de cada fármaco está ligada ao grau de ativação dos SNS e 

SRAA. Níveis mais altos de angiotensina observados em determinados genótipos 

correlacionam-se à maior gravidade e têm maior impacto do tratamento com 
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inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) ou bloqueadores de 

receptor da angiotensina (BRA)41. Da mesma maneira, variantes genéticas expressam 

diferentes tipos de receptores beta-adrenérgicos que respondem com maior ou menor 

grau de ativação simpática e, consequentemente, com maior ou menor resposta aos 

betabloqueadores (BB)11.

Já foi identificada uma série de marcadores genéticos relacionados a diversos 

mecanismos celulares na fisiopatologia da IC. Chamados de PG, foram relacionados 

e participam de diversos processos celulares tais como os receptores beta-

adrenérgicos11 e de aldosterona42, a síntese de angiotensina43, o metabolismo do 

óxido nítrico (NO)44 e a enzima de conversão da angiotensina (ECA)45-71 que é o 

objeto principal deste estudo. 

A ECA e, principalmente, o seu produto a angiotensina II (ATII) participam de 

forma decisiva na fisiopatologia de diversas doenças do sistema cardiocirculatório. 

Esse hormônio atua como vasoconstrictor no remodelamento cardíaco da IC, na 

hipertrofia ventricular da HAS, no remodelamento vascular e isquemia na DAC e na 

síntese de aldosterona40. 

Foram realizados diversos estudos para identificar marcadores genéticos 

dos dois principais sistemas envolvidos na resposta metabólica à IC: SNS12,72,73 

e SRAA40,43,47,55,74. Torna-se necessário identificar quais desses PG têm maior 

participação na variação dos principais hormônios envolvidos na IC, nas diferentes 

evoluções clínicas e o mais importante, como este dado poderá ser usado pelos 

clínicos.

Em relação ao SRAA, o principal e com maior associação a eventos clínicos 

e parâmetros ecocardiográficos foi o PG da ECA deleção/inserção do íntron 16 

(PGECA)47,75. O PGECA, em especial o genótipo DD, foi associado a risco de IC76, 

mortalidade por todas as causas64, rejeição a transplantes cardíacos21 e a variações 

de parâmetros do ecocardiograma (ECO)56. Entretanto, também há publicações nas 

quais essa relação não foi observada45,77,78. 

Os estudos dos PG na IC apresentam limitação importante, relacionada 
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ao tamanho das amostras populacionais que limitaram conclusões sobre o tema. 

Também há necessidade de ensaios clínicos randomizados e com grande número de 

pacientes que permitam considerar a utilização dos PG na prescrição medicamentosa 

desses pacientes. Mais ainda, o grau de participação desses genótipos sobre os 

mecanismos moleculares e seu consequente impacto sobre a história natural e a 

evolução clínica ainda não foi definido. 

Assim, os trabalhos publicados até então têm resultados controversos, 

pequeno tamanho amostral e são realizados em populações diferentes do ponto de 

vista geográfico, epidemiológico e étnico, sendo necessário identificar qual o perfil 

genotípico da população brasileira e comparar aos dados internacionais, observando 

se o impacto clínico desses genótipos é igual entre populações estrangeiras e a 

brasileira.

Neste contexto insere-se o presente estudo como contribuição para o melhor 

conhecimento sobre os polimorfismos genéticos da ECA e a evolução clínica de 

pacientes portadores de IC de origem não isquêmica. 
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1  	 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo são:

	 Objetivo primário

1.	Determinar a frequência das variantes do polimorfismo genético da enzima de 

conversão da angiotensina (PGECA) e sua relação com a evolução clínica de 

pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia não isquêmica acompanhados 

no Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE).

	 Objetivos secundários

1.	Avaliar a relação entre parâmetros ecocardiográficos e as variantes dos PGECA. 

2.	Avaliar a relação do escore Seattle Heart Failure Model (SHFM) e as variantes 

dos PGECA. 

3.	Avaliar a relação entre desfechos clínicos (óbitos, internação hospitalar por IC e 

atendimentos em serviços de emergência por IC) e as variantes dos PGECA.

4.	Avaliar a relação entre os parâmetros clínicos, incluindo a classe funcional pela 

New York Heart Association (NYHA), e as variantes do PGECA.
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2 	 REVISÃO DE LITERATURA

No Brasil, a insuficiência cardíaca é a principal causa de internação entre as 

doenças cardiovasculares. Observa-se estabilidade no número de hospitalizações 

por IC desde 2008 (estimado em 185 mil por ano); entretanto houve aumento de 

24,8 % dos gastos, num total de mais de R$ 208 milhões em 2011. Esses números, 

subestimados no Brasil, são ainda mais impressionantes nos Estados Unidos da 

América, onde existem 5,1 milhões de indivíduos com IC, com mortalidade anual maior 

que 274 mil mortes em 20092. O número de pacientes deverá crescer 25 % até o ano 

de 2030, provocado pelo envelhecimento da população e pelo crescimento do número 

de idosos, nos quais a prevalência de IC é ainda maior. O impacto socioeconômico 

dessa síndrome é, portanto, de grande magnitude.

Nas duas últimas décadas houve grande desenvolvimento do conhecimento 

acerca do tratamento farmacológico da IC. Os principais ensaios clínicos dos 

últimos 25 anos31-37 demonstraram benefício clínico altamente significativo. O 

bloqueio neuro-hormonal em resposta às novas drogas traduziu-se em aumento 

na sobrevida e melhora da qualidade de vida. Entretanto, mesmo com o tratamento 

otimizado, observam-se evoluções clínicas distintas, em que diversos fatores estão 

envolvidos.

Sem dúvida, o arsenal terapêutico com as inúmeras opções atuais é bastante 

amplo. No entanto, uma redução no ritmo de lançamento de novos medicamentos 

ficou evidente nos últimos cinco anos e mesmo as poucas novas moléculas aprovadas 

não tiveram o mesmo impacto na mortalidade e não estão indicadas para todos os 

pacientes25-28,79.

Por outro lado, o grande número de opções de fármacos e suas necessárias 

associações provocaram dificuldades na hora da prescrição. Muitos dos fármacos 

compartilham efeitos colaterais (a hipotensão arterial é um dos principais) que limitam 

suas respectivas doses. Estudos foram desenhados para comparar estratégias de 

prescrição priorizando algumas das classes na tentativa de identificar aquela com 
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maior benefício80. A principal questão no final do século XX e início do século XXI 

em relação ao tratamento da IC era: afinal, qual a melhor estratégia terapêutica para 

esses pacientes – priorizar os IECA/BRA ou BB?

Alguns autores observaram que, em alguns casos, os remédios prescritos não 

apresentavam todos os benefícios demonstrados nos grandes ensaios clínicos. 

De fato, a maioria dos pacientes tinha alguma limitação (como efeitos adversos ou 

intolerância à medicação) que restringia a atuação da droga81. 

A questão principal passou a ser outra: qual a melhor opção de droga para um 

determinado paciente? Com tantas opções terapêuticas, os cardiologistas podiam 

escolher aquela com menor potencial de efeitos adversos e maiores benefícios? A 

primeira estratégia foi identificar características clínicas potencialmente relacionadas 

à melhor resposta terapêutica, como o uso de IECA em pacientes com HAS e 

diabetes mellitus (DM)23. 

Entretanto, a adoção de um perfil clínico individual é insuficiente para determinar 

a eficácia/segurança de fármacos, especialmente se utilizados em associação. O 

trabalho de Juurlink et al.82 demonstrou isso, quando os autores realizaram análise 

de prescrições relacionando-as com as causas de hospitalizações de mais de 1,3 

milhão de pacientes acima de 66 anos, durante o período de 1994 a 2001, na 

cidade de Ontário, Canadá. Observando-se apenas pacientes em uso de IECA, 

houve um incremento no uso de espironolactona de uma média estimada em 30-34 

por 1000 pacientes de 1994 a 1999 para 149 por 1000 pacientes no final de 2001, 

período que sucedeu à publicação do ensaio clínico RALES34. O maior uso de 

espironolactona a partir do RALES, que comprovara seu benefício em pacientes com 

IC sistólica, foi acompanhado de mais hospitalizações relacionadas à hipercalemia 

(média de 2,4 a 4,0 por 1000 de 1994 a 1999 para 11 por 1000 ao final de 2001). 

A elevação do potássio é um dos principais efeitos adversos desse medicamento, 

principalmente em associação com um bloqueador do SRAA; o aumento da sua 

incidência relaciona-se ao aumento do número de prescrições, comprovando o 

risco do uso ainda que seguindo suas indicações.
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2.1 	 Genética e características clínicas na insuficiência cardíaca

	 Etiologia da IC

Mais de 50 % dos casos de IC têm a DAC como causa e as etiologias não 

isquêmicas representam a minoria nas publicações. No ensaio clínico randomizado 

MERIT-HF, que estudou 3991 pacientes com IC com o objetivo de avaliar o benefício 

do metoprolol, as causas não isquêmicas representavam apenas 35 % da amostra 

populacional35. 

Além disso, o grupo de doenças não isquêmicas causadoras de IC não é 

homogêneo. São diferenças relacionadas a: fisiopatologia, história natural, achados 

nos exames complementares e tratamento específico da doença de base83,84. Essa 

diversidade também se reflete na área genética.

Follath et al.4 publicaram abrangente artigo de revisão sobre a diversidade de 

respostas terapêuticas individuais em função da etiologia da IC, explorando as causas 

dessas diferenças. Os mecanismos seriam particularidades em nível molecular, 

observados apenas na cardiomiopatia dilatada idiopática como a participação do 

sistema imune na produção de anticorpos antimiosina85 ou antirreceptores beta-

adrenérgicos86. 

Pacientes com DAC têm um padrão clínico diferente daqueles com cardiomiopatia 

dilatada não isquêmica. Essa diferença inclui uma evolução clínica distinta, com maior 

gravidade para os isquêmicos, heterogeneidade na resposta farmacológica e também 

diferentes medicamentos utilizados. 

A variabilidade na resposta terapêutica foi comprovada em alguns trabalhos como 

o Digitalis Investigator Groups Trial – DigTrial87. Nesse ensaio clínico, foram avaliados 

6800 pacientes com fração de ejeção de ventrículo esquerdo (FEVE) ≤45 % e 

observado o impacto da digoxina sobre desfechos clínicos durante seguimento médio 

de 37 meses. Na análise de subgrupos, foi observada menor incidência de morte ou 

internação por IC naqueles pacientes com etiologia não isquêmica (RR: 0,67 para não 

isquêmicos x RR: 0,79 para isquêmicos). Diferenças na resposta clínica a BB88 ou 
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IECA89 são menos consistentes mas também já foram demonstradas.

Essas particularidades também são observadas em cada uma das etiologias 

não isquêmicas. Cada doença responsável pelo desenvolvimento de IC pode 

apresentar um comportamento singular em relação a características clínicas, exames 

complementares e também da influência genética. 

	 Etnia

O impacto dos genótipos é altamente variável e depende de outros fatores, como 

o tratamento farmacológico, alterações em outros genes, fatores ambientais e também 

de fatores clínicos como a etiologia da IC, comorbidades e a cor da pele do indivíduo. 

Confirmar associações entre fatores clínicos/ambientais e determinados genótipos é 

um campo promissor na área da genética e da IC.

Já foi possível associar a cor da pele a diferentes padrões de resposta do SRAA. 

Isso ficou comprovado na publicação de Preston et al.90, um ensaio clínico com 

1105 hipertensos randomizados para diferentes anti-hipertensivos (hidroclorotiazida, 

captopril, diltiazem, prazosin, clonidina e atenolol). Em 1031 desses pacientes, a 

renina plasmática foi avaliada e verificou-se que indivíduos pretos tendiam a valores 

mais baixos de renina em relação a brancos. A atividade do SRAA nesses pacientes 

seria menor do que em brancos. Alguns outros trabalhos analisaram ainda mais 

profundamente o tema.

Exner et al.91 selecionaram pacientes do clássico ensaio clínico SOLVD37, 

publicado em 1991, e comprovaram a eficácia do enalapril na IC. Uma amostra 

populacional composta por 800 pretos e 1196 brancos foi construída de modo 

que ambos os grupos apresentassem as mesmas características demográficas 

e clínicas e apenas a cor da pele fosse diferente entre os dois. Os indivíduos 

pretos apresentaram maior incidência de mortes (12,2 x 9,7 por 100 pessoas-

ano) configurando uma população de maior risco. Quanto ao tratamento 

com enalapril, o risco de hospitalização por IC foi 44 % menor em brancos 

(RR=0,56; p<0,001). No subgrupo dos afrodescendentes, não houve diferença 
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significativa (RR=0,96; IC=0,74-1,24). As doses de enalapril foram equivalentes 

nos dois grupos, que apresentaram apenas pequenas diferenças para pretos e 

brancos, respectivamente, em relação a: idade (57 x 59 anos); tempo de estudo 

(indivíduos que tinham apenas o ciclo básico: 28 % x 17 %); nível socioeconômico 

(endividamento no último ano: 37 % x 24 %); e uso de medicações concomitantes 

(aspirina: 26 % x 45 %, BB 10 % x 15 %, diuréticos: 66 % x 55% e antiarrítmicos: 

12 % x 20 %). A etiologia isquêmica foi maior em brancos (78 % x 54 %), enquanto 

pretos tinham a causa hipertensiva como principal causa (62 % x 35 %). 

Wallace e Drazner92 analisaram as principais publicações sobre as particularidades 

do tratamento com IECA e vasodilatadores em indivíduos afrodescendentes. Um 

resumo desses achados está publicado no Quadro 1. Apesar de ter havido uma 

diferença significativa de hospitalização por IC entre afrodescendentes e brancos na 

análise de Exner et al.91, o decréscimo de mortalidade foi semelhante e significativa para 

os dois grupos. Além disso, em análise posterior desses mesmos dados, Dries et al.93 

demonstraram que o enalapril foi igualmente eficaz em brancos e afrodescendentes 

para reduzir a instalação da IC.

No ensaio clínico A-HEFT97 os autores acompanharam 1050 afro-americanos 

com IC classe funcional da New York Heart Association (NYHA) III ou IV com 

tratamento otimizado de IECA, BB e espironolactona, com o objetivo de avaliar o 

£

Quadro 1 - Sumário das análises retrospectivas do SOLVD e V-HeFT em relação à 
eficácia do IECA em afrodescendentes com IC e FEVE reduzida*

Análise	 Desfecho	 Eficácia relativa do IECA em brancos x afrodescendentes
SOLVD37

Dries et al.93, 1999 	 Mortalidade	 ¡¢	 (Sem evidência de interação entre IECA e etnia
Exner et al.91, 2001 	 Hospitalizações	  	 (Menos hospitalizações em brancos, mas não em pretos)
	 Mortalidade	 ¡¢ 	(Sem eficácia sobre morte em pretos ou em brancos)
Dries et al.94, 2002 	 Progressão 	 ¡¢ 	(Benefício comparável em pretos e em brancos)
	 de DAVE ¢ IC
	 sintomática	
V-HeFT II95

Carson et al.96, 1999 	 Mortalidade	 ? 	 Pretos: hidralazina + nitrato igualmente eficaz a IECA; 	
			   Brancos: IECA melhor que hidralazina + nitrato

Legenda: IECA=inibidor da enzima de conversão da angiotensina; DAVE=disfunção sistólica 
assintomática de VE; IC=insuficiência cardíaca
Fonte: adaptado de Wallace T & Drazner M.92
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impacto da combinação da hidralazina e dinitrato de isossorbida sobre desfechos 

clínicos. O estudo foi interrompido precocemente após seguimento médio de apenas 

10 meses pelo benefício dessa combinação com aumento de sobrevida de 43 % no 

grupo intervenção (RR=0,57; p=0,001). Foi um dos primeiros ensaios a incluir apenas 

afrodescendentes, confirmando observações prévias que indicavam o benefício dessa 

estratégia nesses pacientes96,98. 

Um dos possíveis mecanismos genéticos associados ao benefício exclusivo 

nesse grupo foi identificado cinco anos depois, a partir de um subestudo de genética 

daquela população: esse padrão favorável poderia estar relacionado à presença de 

um PG da óxido nítrico-sintetase, mais prevalente em afrodescendentes14. Esse PG 

foi relacionado à melhor resposta clínica à combinação isossorbida e hidralazina. 

Uma resposta vasodilatadora mais atenuada e maior inativação desse importante 

sinalizador intracelular endotelial foram observados nos afrodescendentes quando 

comparados com outras etnias99,100. Nitratos e vasodilatadores como a hidralazina 

promovem diferenças em processos moleculares relacionados ao metabolismo do 

óxido nítrico e seriam benéficos nesse contexto. 

De fato, particularidades metabólicas e fisiopatológicas foram observadas 

entre indivíduos de etnias diferentes. Essas diferenças têm origem genética e foram 

associadas a PG apresentados no Quadro 2. Uma das mais importantes e tema deste 

trabalho é a variação nos níveis séricos da ECA que está relacionada ao PGECA96. 

Assim, embora haja comprovação de alguma variabilidade nos níveis de 

ativação do SNS e SRAA entre pacientes de etnias diferentes, seu impacto sobre a 

evolução clínica ainda não está estabelecido. Alguns ensaios clínicos com grande 

número de pacientes e pequenos estudos com marcadores genéticos que atuam 

nesses sistemas contribuíram para explicar parte dessa variabilidade, mas também 

não foram conclusivos sobre o tema. A temática da etnia da população estudada é 

importante, pois indica a participação genética na evolução clínica de pacientes de IC. 

É um dos fatores ambientais/clínicos/epidemiológicos que contribui na determinação 

do fenótipo. 
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Polimorfismo genético

Inserção (I) / Deleção (D) 
da ECA
Receptor β1-Adrenérgico 
Arg389Gly
Receptor acoplado Proteína 
G Gln41Leu (GRK5)

Gene Aldosterona Sintetase 
(CYP11B2)-344C>T

(NOS3)-786 T>C 

4 Repetições variáveis do 
íntron da (NOS3)

NOS3 Glu289Asp

Subunidade da Proteína G 
beta-3 (GNB3) 825C>T

Alelo mais 
frequente em afro-
americanos com IC

Sem diferença 
conhecida

Gly389

Leu41

-344T

-786T

Intron 4a 
(4 repetições)

Glu289

825T

Impacto do polimorfismo 
genético na IC

Alelo D associado com aumento nos níveis 
séricos/Atividade da ECA e pior sobrevida
Gly389 associado com resposta deprimida a 
estímulos adrenérgicos
Leu41 caracterizado por dessensibilização 
do receptor β1 adrenérgico
CYP11B2-344C está ligado ao aumento da 
produção de aldosterona e associado ao 
aumento da morbimortalidade
Alelo NOS3-786C associado a menor 
expressão genética do NOS3

NOS3 Íntron 4a está associado com aumento 
expressão genética da NOS3

NOS3 Glu289 resulta em forma mais estável 
da enzima NOS endotelial e aumento 
atividade NOS

GNB3 825T associado a hipertensão com 
baixa renina

Interações farmacogenômicas na IC

Betabloqueador e altas doses IECA atenuam 
efeitos do alelo D
Dados BEST e MERIT-HF diferem em relação ao 
impacto desse PG
O alelo Leu41 foi associado à melhor sobrevida livre 
de transplante em resposta ao BB
No A-HeFT, os homozigotos para CUP11B2-344T/T 
tiveram melhor resposta à hidralazina+nitrato

O NOS3-786T foi associado a menor FEVE em afro-
americanos do subestudo genético do A-HeFT
NOS3-Intron 4a caracterizado por baixa pressão 
arterial diastólica em afro-americanos do subestudo 
genético do A-HeFT 
NOS3-Glu289Glu foi associado com melhor escore 
clínico composto e tendência à melhora da FEVE 
em resposta a hidralazina+nitrato enquanto o alelo 
Asp298 não, em subestudo genético A-HeFT
O genótipo GNB3 825T/T foi associado com qualidade 
de vida e sobrevida livre de eventos, enquanto que o 
alelo GNB3 825C não, em subestudo genético A-HeFT

Quadro 2 - Polimorfismos genéticos com potencial relevância clínica em afro-americanos

Legenda: GRK5=receptor acoplado Proteína G Gln41Leu; NOS3=óxido nítrico-sintetase endotelial
Fonte: adaptado de Ishizawar D & Yancy C101



30

Revisão de Literatura

2.2 	 Participação da genética na insuficiência cardíaca

Trabalhos com genótipos na IC se tornaram mais frequentes a partir de 1995 e, 

especialmente, nos últimos 10 anos, a partir da disponibilização dos métodos para a 

adequada pesquisa genética. Atualmente as ferramentas de pesquisa genética estão 

disseminadas, são facilmente reprodutíveis e relativamente de baixo custo.

Estudos amplos de associações genéticas são trabalhos que utilizam milhares de 

variações genéticas conhecidas e buscam associação com determinada característica 

(cor dos olhos, altura, etc.). Como normalmente um traço físico é resultado da 

interação entre centenas de genes (além das características ambientais)102, é assim 

que são identificados os genótipos que atuam juntos para promover esse resultado. A 

maioria das doenças e dos traços físicos tem herança poligênica como, por exemplo, 

a altura que conta com variações genéticas em 180 loci diversos103 ou o perfil lipídico 

em que 95 loci diferentes interagem para determinar os níveis de colesterol total104. 

Diversidades de mecanismos fisiopatológicos também têm esse caráter poligênico e, 

portanto, sofrem influência de múltiplos genes. Assim, o grau de ativação do SNS e 

SRAA durante a instalação e evolução da IC também são resultado da interação de 

múltiplos genes que atuam nesses sistemas. 

A identificação de diferentes níveis de ativação dos sistemas envolvidos na 

resposta humoral à falência cardíaca e sua relação com genótipos foi a base para o 

desenvolvimento desses estudos, isto é, padrões genotípicos distintos promovendo 

variação em processos celulares, em nível molecular, que estão relacionados a 

diferentes evoluções clínicas.

O fenótipo é o conjunto de características observáveis de um indivíduo como 

suas funções e propriedades bioquímicas (em nível molecular), físicas (como os traços 

de uma pessoa) ou psicológicas (como seu comportamento). Portanto, uma variação 

macroscópica como a dextrocardia ou microscópica como uma alteração molecular 

na proteína do receptor beta-adrenérgico ou na composição da ECA são ambos 

exemplos de características fenotípicas. Elas são resultado da expressão dos genes 
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desse organismo, o seu genótipo, assim como da influência de fatores ambientais105. 

Atualmente, grande parte dos ensaios clínicos randomizados utiliza amostras 

biológicas exclusivas para análise genética. Esses dados são analisados em conjunto 

com características epidemiológicas e desfechos clínicos para definir a população que 

se beneficiaria do fármaco em investigação. É frequente a publicação de subestudos 

genéticos de grandes ensaios clínicos na área da cardiologia, com foco em aspectos 

clínicos.

A descoberta da estrutura e função do DNA, em 1953, por J D Watson106 formou 

a base da genética molecular. Muito antes disso, em 1902, Garrod107 sugeria que a 

variabilidade na biotransformação química pudesse ter origem genética. 

Atualmente, a genética já tem reconhecida participação em diversas etapas 

da evolução da IC5. Como ilustra a Figura 1, a influência pode ocorrer desde antes 

da instalação da IC com predisposição às causas mais frequentes reconhecidas em 

história familiar positiva para HAS ou DAC, por exemplo. Os níveis dos hormônios ATII, 

norepinefrina e aldosterona, principais agentes das alterações estruturais e funcionais 

miocárdicas, também variam segundo a atividade do SNS e SRAA que são influenciados 

pelos diferentes genótipos. Por último, a farmacogenética e a observação de diferentes 

padrões de resposta farmacológica relacionada aos genótipos representam uma área 

em franca evolução, mas ainda incipiente. Seu desenvolvimento só será possível após 

a elucidação e fundamentação dos processos responsáveis por essas diferenças. 

Esses processos envolvem as diferenças individuais da resposta fisiopatológica e se 

traduzem clinicamente através de variação na história natural da doença que é o 

objetivo deste estudo. 
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Figura 1 - A complexa arquitetura genética da insuficiência cardíaca

Fonte: adaptado de Lopes LR & Elliott PM. 5

	 Polimorfismos genéticos

Com o desenvolvimento da biologia molecular e da conclusão do projeto Genoma 

em 2003, a era pós-genômica foi inaugurada. Apesar de a espécie Homo sapiens 

apresentar um genoma 99,9 % idêntico, é essa pequena diferença de 0,1 % que dever 

ser considerada como a mais significativa do ponto de vista médico108 e pode ser 

responsável por até três milhões de polimorfismos81. A representação do gene pode 

ser vista na Figura 2.

Na maior parte dos casos, alterações genéticas não são acompanhadas de 

significância clínica, uma vez que ocorrem em sequências não codificadoras do gene 

(íntrons). Afinal, apenas 2 % do DNA distribuído pelos 30000 genes humanos são 

lidos durante a síntese de proteínas110.

Quando essas alterações são em sequências codificadoras ativas dos genes 

(éxons), elas resultam numa síntese de proteínas defeituosas. Essas proteínas 

modificadas podem se apresentar como doença (anemia falciforme, por exemplo) ou 

apenas promover mudanças em nível molecular de mecanismos celulares.
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Figura 2 - Representação de um gene com as porções do éxon e íntron

Fonte: adaptado de Wikipédia109

Mais ainda, os PG também podem contribuir para traços físicos (como o tipo de 

cabelo, por exemplo), para traços biológicos (tipo sanguíneo e sistema ABO), para a 

susceptibilidade a algumas doenças (ausência da fenilanina e a doença fenilcetonúria) 

e para a gravidade de algumas doenças como o caso da ECA e IC.

O receptor beta-adrenérgico é um exemplo de proteína que pode ter sua 

estrutura alterada por variações genéticas. Ele é um dos mais importantes receptores 

implicados na fisiopatologia da IC, pois modula a resposta compensatória adrenérgica 

do eixo simpático (SNS). Trabalhos como o de Muthumala et al.72 estabeleceram a 

relação entre alterações no DNA (os PG) e diferentes padrões de evolução clínica 

e resposta terapêutica. Os receptores beta-adrenérgicos são um dos grupos mais 

importantes de proteínas associados a variações genéticas, mas não são os únicos.

Como apresentado anteriormente, a resposta compensatória da IC envolve 

a ativação de múltiplos eixos humorais (SNS e SRAA) com várias vias de ativação 

que envolvem inúmeros mecanismos. Além dos receptores beta-adrenérgicos, há 

importantes elementos envolvidos nos processos desses sistemas como receptores 
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de aldosterona, receptores de angiotensina, metabolismo do óxido nítrico e finalmente 

o ponto central deste trabalho: a ECA.

	 Polimorfismo Genético da ECA e o Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona 

A ECA é uma metalopeptidase de zinco presente nas células endoteliais e epiteliais 

que tem papel central na resposta compensatória da IC ao promover a conversão 

da angiotensina I inativa na sua forma vasoativa e estimuladora da aldosterona, a 

ATII111,112. A ATII é o principal hormônio do SRAA e níveis elevados são marcadores 

de ativação desse eixo que provocam, numa fase mais tardia, hipertrofia ventricular 

esquerda (HVE)112,113 e pior evolução clínica60,114. Essas relações estão representadas 

na Figura 3.

Figura 3 - O sistema renina-angiotensina e a enzima de conversão da angiotensina

Fonte: adaptado de Ribeiro JM & Florêncio LP115

As primeiras observações de que os níveis de ECA variavam individualmente 

foram descritas em indivíduos com sarcoidose na qual a mensuração da ECA é 
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utilizada para acompanhar o tratamento116. Trabalho realizado com diferentes famílias 

detectou padrão similar nos níveis séricos da ECA dos indivíduos pertencentes a cada 

família117. Essa semelhança foi posteriormente relacionada a alterações genéticas118.

Essas variações genéticas podem ser classificadas como mutação ou 

polimorfismo. Mutação é uma alteração permanente na sequência de pares de bases 

que compõem o DNA. O PG é uma mutação que não causa doença letal e que está 

presente em pelo menos 1 % da população. Nesse último caso, há duas ou mais 

formas alternativas de um gene, simultaneamente numa mesma população110. 

Após a identificação e clonagem do gene responsável pela expressão da ECA – 

localizado no cromossomo 17q23, foi possível identificar PG no íntron 16. Esse PGECA 

consistia em dois padrões diferentes: presença/inserção (I) ou ausência/deleção (D) 

de 287 pares de bases. Esses dois alelos resultam em três genótipos diferentes: DD 

(deleção/deleção), DI (deleção/inserção) e II (inserção/inserção). A representação 

gráfica desses dados está apresentada na Figura 4.

Figura 4 - Organização do gene da ECA consistindo em 26 éxons.

Fonte: adaptado de Rosskopf D et al.119

A associação dos PGECA com a atividade da ECA foi demonstrada inicialmente 

por Tiret et al.118, em 1992. Eles colheram amostras laboratoriais de 98 famílias 

saudáveis da região de Nancy, França, durante o ano de 1987. Foram avaliados 

os níveis séricos da ECA e realizada a pesquisa dos PGECA. Observou-se 

que o alelo I esteve associado a menores níveis séricos da ECA e que esses PG 

respondiam por até 44 % da variação dos níveis da ECA120. Nesse mesmo trabalho, 

após testar diversos modelos genéticos, foi feita a descrição do padrão de dominância 

desse PG: codominância. Assim, o padrão heterozigoto (DI ou ID) é resultado da 
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influência de ambos os alelos D e I produzindo um fenótipo intermediário entre os 

homozigotos (DD e II). Exemplos de genes codominantes que apresentam esse 

tipo de comportamento são a cor dos olhos ou a cor da pele: os heterozigotos 

têm características intermediárias (como a cor da pele morena) em relação aos 

homozigotos (como a cor da pele branca ou preta).

Em 1993, Costerousse et al.121 avaliaram níveis da ECA em células mononucleares 

de 35 pacientes hígidos franceses (sem informação a respeito da etnia). Eles 

demonstraram que o genótipo DD estava associado a níveis séricos mais elevados 

da ECA. A modulação dos níveis da ECA pelos PGECA estava demonstrada e um 

padrão fenotípico, sendo estabelecido: alelo D e genótipo DD relacionados a níveis 

mais elevados da ECA e o alelo I e genótipo II aos níveis menores. O genótipo DI 

apresentaria níveis intermediários. 

Posteriormente, Danser et al.59 comprovariam, após a observação de 71 amostras 

de indivíduos holandeses que morreram de causas não cardiovasculares, que a 

atividade da ECA na sua isoforma cardíaca também estava aumentada em pacientes 

com o PGECA DD. As análises sanguíneas e de tecido cardíaco (disponíveis porque 

os indivíduos eram doadores de órgão) apresentavam o mesmo padrão, comprovando 

que níveis miocárdicos acompanhavam os séricos. 

No entanto, aparentemente o impacto dos diferentes genótipos da ECA não é 

igual em negros e brancos. Bloem et al.122 avaliaram 203 crianças e adolescentes 

hígidos com média de idade 14,2 anos da região de Indianápolis, EUA, com o objetivo 

de detectar diferenças raciais entre níveis de ECA e os PGECA. Os níveis da atividade 

da ECA em brancos (n=141) foram superiores no genótipo DD em relação ao DI 

(p=0,002) e II (p=0,001) consistentes com trabalhos anteriores. No entanto, quando 

analisados apenas os afro-americanos (n=62), não houve diferença significativa 

entre os três PGECA e os níveis da ECA (p=0,63). Esses achados indicam potencial 

variação genética na regulação da atividade da ECA relacionada à origem étnica dos 

pacientes.
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2.3	 Polimorfismos genéticos da ECA em diferentes cenários clínicos

Como já descrito anteriormente, níveis elevados de ECA resultam em níveis mais 

altos de ATII. Esse hormônio atua no SRAA durante a resposta fisiopatológica à IC e 

também em diversos outros cenários clínicos que envolvem o sistema cardiovascular. 

Assim, na HAS123, na fibrilação atrial46 e na DAC48,124-126, os PGECA foram associados 

a variações nos níveis da ATII e consequentemente sobre o risco de desenvolvimento 

dessas doenças e sobre sua história natural.

	 Hipertensão Arterial Sistêmica

Os níveis de ATII estão intimamente relacionados à pressão arterial127. Os IECA e 

BRA estão entre os principais fármacos para tratamento da HAS. Como já apresentado, 

a ATII é resultado da ação da ECA e ambos irão variar numa mesma proporção. 

Portanto, as variantes do PGECA irão determinar diferentes níveis plasmáticos da 

ECA e provocar secundariamente elevação dos níveis pressóricos como observado 

por O’Toole et al.128 naqueles pacientes com genótipo DD. 

Em pacientes com HAS, foi descrita a associação entre o PGECA DD e marcadores 

indiretos do remodelamento cardíaco como a HVE e o aumento de massa ventricular. 

Pontremoli et al.58 pesquisaram lesões de órgãos-alvo em 106 pacientes hipertensos e 

constataram que o alelo D se relacionou com um risco até cinco vezes maior de HVE 

(OR=5,2; p=0,015). Os outros desfechos (microalbuminúria e retinopatia) também 

foram mais frequentes nos genótipos DD e DI. Gharavi et al.123 encontraram diferença 

significativa entre os PGECA DD e II (p=0,006) em relação ao aumento de massa 

ventricular numa coorte de 67 hipertensos. 

	 Insuficiência cardíaca 

A relação entre os PGECA e a cardiomiopatia alcoólica, principal causa secundária 

de IC não isquêmica no mundo, foi demonstrada em estudo que observou um grupo 

de 57 pacientes alcoólicos (30 com IC e 27 controles) seguidos por dois anos76. Os 
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autores detectaram risco de desenvolver disfunção ventricular até 16 vezes maior 

naqueles com o PGECA DD quando comparado com DI/II (Odds ratio - OR=16,4; 

Intervalo de confiança - IC: 3,0-158, p<0,001). Embora com um número pequeno de 

indivíduos estudados, foi sugerida a relação entre a vulnerabilidade cardíaca aos 

efeitos deletérios do álcool e a influência genética.

Schut et al.51 fizeram análise do impacto da genética sobre a IC de etiologia 

hipertensiva em um grupo maior de pacientes, extraídos do Estudo de Rotterdam. 

Essa coorte populacional holandesa foi estabelecida de forma prospectiva em 1990, 

incluiu 7983 pacientes com mais de 55 anos de idade e foi acompanhada durante 10 

anos. Foi realizada a genotipagem dos PGECA de 86 % desses pacientes (n=6869) e, 

posteriormente, analisada quanto ao risco de desenvolvimento de IC. Pacientes com 

genótipo DD e HAS apresentaram risco relativo (RR) 50 % maior quando comparados 

com normotensos com genótipo II, relação que permaneceu significativa após análise 

multivariada (p<0,05). Também foi sugerida a relação entre desenvolvimento de 

cardiopatia hipertensiva e a presença do alelo D.

Esses achados sugerem uma influência genética em alguns cenários no grupo 

de pacientes com IC sem DAC associada.

A maioria dos trabalhos na IC sofre com a mesma limitação: o número pequeno 

de pacientes. Os dados publicados são inconsistentes, apresentam conclusões 

contraditórias e, na maior parte, foram realizados com populações internacionais. Na 

sua maioria, a restrição estatística secundária ao baixo número de pacientes limita as 

conclusões52. Por isso, a maioria dos desfechos utilizados e significativos são variáveis 

obtidas pelo ECO. A utilização desses parâmetros como marcadores substitutos é uma 

constante nessas publicações42-44 e seu papel preditor de eventos e na estratificação 

de risco já foi estabelecido previamente129. 

A frequência cardíaca (FC) foi recentemente reconhecida como uma das principais 

variáveis de gravidade ao exame físico em pacientes com IC130-132. Diretamente 

relacionada ao grau de ativação adrenérgica e também influenciada pelo tratamento 

com BB, essa variável numérica é importante para determinar o grau de resposta 
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ao tratamento farmacológico, servindo de marcador de pacientes mais graves. 

Embora, a ECA e a ATII não estejam diretamente relacionadas à FC, McNamara 

et al.41,62 observaram que pacientes com o genótipo DD têm melhor sobrevida 

quando otimizados e com FC reduzida com o BB.

Andersson e Sylvén64 avaliaram uma coorte de 193 pacientes suecos com IC 

por todas as causas, durante cinco anos. Eles observaram que o PGECA DD quando 

comparado com DI ou II esteve associado à maior mortalidade (OR=1,69; p=0,04), pior 

classe funcional (OR=1,42; p=0,014) e maior diâmetro sistólico final do VE (DSFVE) 

(OR=1,07; p<0,0001). 

Raynolds et al.61 estudaram 293 pacientes estadunidenses (102 com IC de 

etiologia isquêmica, 112 com CMPD idiopática e 79 hígidos doadores de órgãos) sem 

menção à etnia dos pacientes (apenas os 79 doadores de órgãos foram identificados 

como brancos). Maior incidência do genótipo DD foi encontrada, com diferença 

estatisticamente significativa (p<0,001), em pacientes com CMPD idiopática (35,7 %) 

e com IC isquêmica (39,2 %) em relação aos indivíduos-controle (24,0 %).

Candy et al.56 observaram uma amostra populacional com 171 pretos da África 

do Sul com CMPD idiopática em classe funcional NYHA II ou III com FEVE ≤40 %. 

O genótipo DD apresentou a menor média da FEVE (p=0,018) e maiores diâmetros 

de VE. Na análise multivariada, ele se manteve como fator preditor independente 

desses parâmetros ecocardiográficos. Outros trabalhos apresentaram esses mesmos 

resultados, relacionados a desfechos clínicos62 e à rejeição a transplantes cardíacos21.

De uma maneira geral, o genótipo DD foi relacionado direta ou indiretamente 

a marcadores de pior prognóstico, independentemente da etiologia estudada. 

Hipoteticamente, esses pacientes deveriam ser alvo de medidas terapêuticas mais 

intensivas.

Entretanto, os estudos não foram todos unânimes. Alguns autores descreveram 

a ausência de relação dos PGECA com desfechos clínicos e ecocardiográficos. 

De Groote et al.77 estudaram 199 pacientes com IC sem tratamento prévio com BB 

durante período médio de 933 dias. Cerca de 40 % desses pacientes tinham DAC 



40

Revisão de Literatura

como causa da IC. Não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os 

parâmetros ecocardiográficos e os PGECA. 

Sandersson et al.55 também não encontraram relação entre os PGECA e IC. 

Em amostra de 104 pacientes chineses (51 com CMPD idiopática e 53 com CMPD 

isquêmica), não foi observada diferença no risco de desenvolver IC entre os três 

genótipos da ECA. 

Montgomery et al.45 fizeram análise mais ampla, incluindo, além do risco de 

desenvolvimento de IC, uma avaliação sobre a progressão e a gravidade da doença. 

Foram avaliados 99 pacientes brancos com CMPD idiopática com classes funcionais 

NYHA I a IV e 364 indivíduos hígidos ingleses, com uma média de 28 meses de 

acompanhamento. A frequência do genótipo DD foi a mesma entre aqueles com IC e 

os indivíduos hígidos. Em relação aos marcadores clínicos de gravidade, não houve 

diferença entre os PGECA para fibrose detectada na biopsia endomiocárdica, na 

progressão da IC ou na necessidade de transplante cardíaco. Outros autores também 

não confirmaram associação dos genótipos com desfechos clínicos57. 

Bai et al.6 reuniram vários trabalhos em meta-análise publicada em 2011, com o 

objetivo de investigar a relação entre PGECA e IC. Os autores selecionaram apenas 

publicações do tipo caso-controle e identificaram 17 estudos com um total de 5576 

participantes (2453 casos e 3123 controles) com o objetivo de identificar risco 

de desenvolver IC. A maioria dessa amostra populacional era de cor da pele 

branca (60,1 %) seguida de asiáticos (24,3 %), originários do oriente médio (8,9 %) e 

indivíduos de cor da pele preta (6,6 %). A frequência do alelo D foi de 53 % em casos 

e grupo-controle e o genótipo mais encontrado foi o DI (46 % casos e 49 % controles) 

para toda a amostra populacional. O Quadro 3 descreve a distribuição dos genótipos 

e dos alelos para cada trabalho além da informação da etnia da população estudada. 

Não foi observada associação entre as variantes do PGECA e risco para IC para 

toda a coorte, assim como na análise de subgrupo de etiologias (isquêmica x não 

isquêmica) e também das etnias (brancos e asiáticos). Os principais trabalhos foram 

descritos com detalhes a seguir.
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Quadro 3 - Principais estudos de associação de risco de insuficiência cardíaca e polimorfismos genéticos da ECA

Legenda: DAC=doença arterial coronariana; Idio=Idiopática; EHW=equilíbrio de Hardy-Weinburg
*População apresentada de acordo com os autores
Fonte: adaptado de Bai et al.6

Estudos/autor	 População*	 Ano	 Casos	 Controle	 Etiologia IC	 Distribuição genotípica (DD/DI/II)	 Alelo D	 EHW
(n)	 (n)			 Casos	 Controle	 Caso 	 Controle	

Raynolds et al.61	 Brancos	 1993	 214	 79	 DAC e Idio	 –	 –	 –	 –	 –	 –	 0,58	 0,57	 Não
Montgomery et al.45	 Brancos	 1995	 99	 364	 Idio	 31	 50	 18	 112	 168	 84	 0,57	 0,54	 Sim
Sanderson et al.78	 China	 1996	 104	 183	 DAC e Idio	 12	 46	 46	 24	 88	 71	 0,34	 0,37	 Sim
Andersson e Sylvén64	 Brancos	 1996	 193	 77	 –	 67	 87	 39	 26	 34	 17	 0,57	 0,56	 Sim
Yamada et al.133	 Japão	 1997	 88	 122	 Idio	 17	 35	 36	 17	 55	 50	 0,4	 0,36	 Sim
Vancura et al.57	 –	 1999	 90	 287	 Idio	 30	 33	 27	 71	 146	 70	 0,52	 0,5	 Sim
Tiret et al.134	 Brancos	 2000	 433	 401	 Idio	 128	 200	 94	 126	 190	 71	 0,54	 0,57	 Sim
Tiago et al.65	 Pretos	 2002	 157	 225	 Idio	 71	 60	 26	 102	 105	 18	 0,64	 0,69	 Sim
Akbulut et al.66	 Turquia	 2003	 84	 125	 DAC	 28	 41	 15	 43	 59	 23	 0,58	 0,58	 Sim
Covolo et al.67	 Brancos	 2003	 229	 230	 DAC e Idio	 74	 119	 36	 86	 105	 39	 0,58	 0,6	 Sim
Huang et al.68	 China	 2004	 79	 102	 DAC e Idio	 15	 38	 26	 17	 48	 37	 0,43	 0,4	 Sim
Zakrzewski- 	 Brancos	 2008	 58	 110	 –	 22	 31	 5	 45	 47	 18	 0,65	 0,62	 Sim
Jakubiak et al.47	
Amir et al.69	 Brancos	 2008	 195	 200	 DAC e Idio	 78	 85	 32	 88	 93	 19	 0,62	 0,67	 Sim
Rai et al.70	 Índia	 2008	 51	 164	 Idio	 10	 33	 8	 30	 87	 47	 0,52	 0,47	 Sim
Wu et al.135	 Taiwan	 2009	 210	 210	 Diastólica	 –	 –	 –	 –	 –	 –	 0,35	 0,5	 Sim
Chang et al.43	 Taiwan	 2010	 93	 93	 –	 14	 35	 36	 21	 50	 16	 0,37	 0,53	 Sim
Mahjoub et al.71	 Tunísia	 2010	 76	 151	 Idio	 26	 38	 12	 22	 83	 46	 0,6	 0,4	 Sim
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É importante destacar que esses estudos foram realizados em diversas regiões 

geográficas, com uma composição étnica própria. Conforme publicado anteriormente122, 

o impacto dos PGECA pode ser variável, dependendo da cor da pele do indivíduo. É 

provável que existam outros fatores não identificados que participem e modulem a 

participação genética sobre os mecanismos aqui descritos. Influências ambientais e 

locais estão provavelmente relacionadas a esse processo. Por isso, estudar cada 

grupo populacional com suas particularidades é importante.

Um dos poucos trabalhos do cenário nacional é o de Cuoco et al.50, realizado em 

um ambulatório especializado de hospital universitário na cidade de São Paulo com 

168 pacientes com IC, maioria de homens (76 %), com apenas 36 indivíduos (21 %) 

de etiologia isquêmica. Curiosamente, a frequência dos PGECA foi semelhante a de 

estudos internacionais (em torno de 30 % DD, 50 % DI e 20 % II). A explicação pode 

estar relacionada ao fato de apenas 6 % desses pacientes serem negros. 

Assim, mais estudos na população brasileira são necessários para determinar o 

perfil genético local e comparar os achados em âmbito nacional e internacional. Afinal, 

a miscigenação racial brasileira é característica e ímpar em todo o mundo. Mesmo 

dentro do território nacional, é possível prever que haja diferenças importantes nessa 

composição, o que pode determinar padrões genéticos heterogêneos. Além disso, 

também é necessário examinar a relação dos genótipos com os desfechos clínicos 

e ecocardiográficos. Assunto controverso e de resultados conflitantes, essa relação 

necessita de mais trabalhos, com um número maior de pacientes e em diferentes 

populações.
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3 	 METODOLOGIA

3.1	 Caracterização do estudo 

Este trabalho foi desenvolvido na Clínica de IC do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE) onde todos pacientes foram acompanhados, e no Laboratório de 

Diagnósticos por DNA do Instituto de Biologia da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, onde a análise genética foi realizada.

A Clínica IC-HUPE, estabelecida em 1988, é responsável atualmente pelo 

acompanhamento de cerca de 600 pacientes. Conta com infraestrutura para 

armazenamento dos próprios prontuários além de software específico para 

atendimento de pacientes – Consultório Digital (fornecido pela Sociedade 

Brasileira de Cardiologia) – onde são armazenadas todas as informações referentes 

à prescrição médica. 

A equipe multidisciplinar da clínica compreende cinco médicos cardiologistas, 

uma enfermeira e uma bióloga responsável pelas amostras laboratoriais, além de uma 

secretária exclusiva para lidar com a logística envolvida nos ensaios clínicos de que 

participa, como o transporte de amostras, documentação médica com os organismos 

competentes, entre outras atividades. 

Todos os pacientes são tratados conforme orientações da Diretriz Brasileira 

de Insuficiência Cardíaca, publicadas e atualizadas periodicamente pela Sociedade 

Brasileira de Cardiologia27.

Por se tratar de um núcleo de pesquisa clínica internacional (com a participação 

em diversos ensaios clínicos multicêntricos já finalizados e em andamento), os 

prontuários médicos da clínica são continuamente auditados por monitores externos 

para garantir a qualidade. A equipe médica também participa regularmente de cursos 

específicos – exigidos em virtude dos ensaios clínicos - para assegurar o Good Clinical 

Practice136.

O Laboratório de Diagnósticos por DNA do Instituto de Biologia da UERJ atende 
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a 20 alunos de graduação e pós-graduação em Biologia e Medicina, coordenados 

por três professores doutores da área de Biociências.

O projeto foi incluído na base de dados do Sistema Nacional de Informações 

Sobre Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP) em 03/11/2009 

sob o nº CAAE-0176.0.228.000-09 e folha de rosto nº 301213 (Anexo A). Em 

16/12/2009, o trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto (CEP/HUPE) (Anexo B). O Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os pacientes antes de qualquer 

procedimento (Anexo C).

Trata-se de estudo do tipo coorte, observacional, de um único centro, prospectivo 

(a partir do início do trabalho em dezembro 2009) e retrospectivo (desde o início do 

acompanhamento do paciente na Clínica IC-HUPE), a partir da análise secundária 

dos prontuários médicos.

O estudo foi desenvolvido entre dezembro 2009 e janeiro 2013. O recrutamento 

de pacientes foi encerrado em janeiro de 2012 para permitir 12 meses de seguimento 

clínico. 

3.2 	 População estudada

Foram selecionados inicialmente, de forma consecutiva, 240 pacientes com IC. 

Foram incluídos no estudo 111 indivíduos (67 homens e 44 mulheres) com diagnóstico 

de IC de diferentes etiologias, exceto isquêmica. A inclusão dos pacientes ocorreu 

conforme a Figura 5.

A população amostral de 111 pacientes apresentou média de idade 

59,5±1,3 anos (variação: 26-89 anos). O tempo de acompanhamento médio desses 

pacientes foi 64,9±3,9 meses. 
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Figura 5 - Seleção da população amostral para o estudo

Fonte: O autor, 2013

Critérios de inclusão

•	 Homens e mulheres com idade superior a 18 anos;

•	 Diagnóstico de IC através dos critérios de Framingham;

•	 FEVE < 50 % calculada pelo método de Simpson avaliado por ECO em qualquer 

momento do seguimento clínico;

•	 Etiologia da IC classificada como não isquêmica;

•	 Informação médica incluindo exames laboratoriais e ecocardiográficos disponíveis 

no prontuário da Clínica IC-HUPE;

•	 Tempo de seguimento ambulatorial na Clínica IC-HUPE ≥12 meses;

•	 Condições de assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e capacidade 

para compreender e participar do protocolo.

Critérios de exclusão

•	 Presença de DAC diagnosticada a qualquer momento do seguimento;
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•	 Perda de seguimento com impossibilidade de contato telefônico e status clínico 

desconhecido no final do trabalho;

•	 Pacientes sem registro médico adequado;

•	 Presença de comorbidades graves com expectativa de vida reduzida associada 

que, a critério do investigador, pudessem se relacionar à ocorrência de desfechos 

morte ou internação.

A população estudada (n=111) foi estratificada em três grupos de acordo com a 

identificação do genótipo: DD (n=57), DI (n=49) e II (n=5). Foram feitas análises das 

variáveis clínicas segundo esses três grupos. 

Características da População Estudada

As principais características da população estudada estão apresentadas na 

Tabela 1.

3.3	 Procedimentos de investigação

Os procedimentos referentes ao estudo como análise de dados do prontuário 

médico e a obtenção de dados clínicos e de exames complementares foram realizados 

de forma cega para os investigadores. A informação do genótipo só foi conhecida 

ao final da revisão de prontuários, portanto nenhum dos médicos assistentes tinha 

conhecimento dessa informação durante as consultas realizadas.

Dados Clínicos

Os dados clínicos extraídos do prontuário médico foram coletados pelo autor 

com auxílio de um médico-residente do próprio serviço de cardiologia do HUPE que 

esteve sob supervisão durante todo o período. Essa informação foi registrada em uma 

planilha / banco de dados do Microsoft Excel. As variáveis clínicas avaliadas estão 

listadas a seguir: 
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Tabela 1 - Características clínicas da população estudada
Variável*	 Total (n=111)
Seguimento (meses) 	 64,9±3,9
Tempo insuficiência cardíaca (meses) 	 97,0±6,9
Idade (anos) 	 59,5±1,3	(26-89)
Masculino 	 67	 (60,4)
Cor da pele:

Branco	 57 (51,4)
Preto	 40 (36)
Pardo e outros	 14 (12,6)

Índice de massa corporal (kg/m2)	 26,1±0,6
Hipertensão arterial		 78 (70,3)
Diabetes mellitus		 24 (21,6)
Anemia 		 17 (15,3)
Dislipidemia 		 43 (38,7)
Fibrilação atrial 		 22 (19,8)
IRC moderada ou severa** 	 39 (35,1)
Tabagista atual / Ex-tabagista	 7 (6,3) / 45 (40,5)
Etilismo atual / Ex-etilista 	 21 (19,1) / 42 (38,2)
Pressão arterial inicial (mmHg)	 133,1±2,1 / 79,5±1,6
Pressão arterial final (mmHg)	 119,4 ±2,2/ 75,5±1,4
Frequência cardíaca inicial (bpm)	 80,4±1,6
Frequência cardíaca final (bpm)	 73,7±1,1
Etiologia: 

Idiopática	 40 (36) 
Hipertensão arterial	 23 (20,7)
Álcool 	 21 (18,9)
Outras 	 27 (24,3)

Uso de betabloqueador	 108 (98,2)
Uso de inibidor da ECA / BRA 	 60 (54,1) / 39 (35,1)
Uso de furosemida 	 79	(71,2)

Dose média furosemida (mg)	 75,4±5,7
Uso de espironolactona 	 74 (66,7)
Uso de estatina 	 50 (45,0)
Uso de digital 	 40 (36,0)
Uso de hidroclorotiazida 	 26 (23,4)
Uso de alopurinol 	 18 (16,2)
Uso de amiodarona 	 13 (11,7)
Classe funcional (NYHA) inicial	 2,18
Classe funcional (NYHA) final	 1,81
Classe funcional (NYHA) inicial I / II / III / IV	 22,5 / 45,9 / 20,7 / 9,9
Classe funcional (NYHA) final I / II / III / IV	 36,9 / 47,7 / 12,6 / 2,7
Legenda: *As variáveis numéricas estão expressas em: média±desvio-padrão; As variáveis categóricas 
em [n (%)].
**Definida pela taxa de filtração glomerular estimada < 60 ml/min
IRC=insuficiência renal crônica; ECA=enzima de conversão da angiotensina; BRA=bloqueador do 
receptor da angiotensina; NYHA=New York Heart Association
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•	 Características do paciente: nome, número do prontuário, data nascimento, 

sexo e cor da pele. A idade foi calculada tomando-se por base a data da última 

consulta e/ou do registro do óbito;

•	 Características do acompanhamento médico: data da primeira consulta, data do 

diagnóstico de IC e data da última consulta;

•	 Etiologia da IC classificada conforme critérios descritos adiante;

•	 Comorbidades: 

•	 Arritmias: fibrilação/flutter atrial (FA) e arritmias ventriculares

•	 Hipertensão arterial sistêmica

•	 Diabetes mellitus

•	 Tabagismo

•	 Etilismo

•	 Dislipidemia

•	 Anemia

•	 Medicação concomitante: uso das seguintes medicações com respectivas doses 

na primeira e na última consulta e relação com a dose-alvo por dia preconizada 

pelas Diretrizes: 

•	 Betabloqueador (BB)

	 .	 Carvedilol: 50 mg para pacientes com peso <85 kg e 100 mg para peso >85 kg

	 .	 Metoprolol: 200 mg

	 .	 Bisoprolol: 10 mg

•	 Inibidor da enzima de conversão de angiotensina (IECA)

	 .	 Captopril: 150 mg

	 .	 Enalapril: 40 mg

•	 Bloqueador do receptor da angiotensina (BRA)

	 .	 Losartana: 100 mg

•	 Furosemida: incluindo dose diária

•	 Outras drogas – se em uso ou não:

	 .	 Espironolactona
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.	 Digital

.	 Hidroclorotiazida

.	 Amiodarona

.	 Estatina

.	 Alopurinol

• Classe funcional NYHA na primeira e na última consulta

• História familiar: parentes de primeiro grau com histórico de IC ou DAC

• Dados adicionais: presença de baixa adesão ao tratamento

• Dados do exame físico - informações da primeira e última consulta:

• frequência cardíaca (FC)

• pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD)

• Dados antropométricos - informações da última consulta: peso, altura e perímetro

abdominal. O índice de massa corpórea (IMC) foi calculado a partir dos valores

do peso e altura, segundo a fórmula: Peso (kg) / altura2(m2).

• Presença de dispositivos implantáveis:

• Marca-passo (MP)

• Ressincronizador cardíaco (TRC)

• Cardiodesfibrilador implantável (CDI)

• Desfechos clínicos:

• presença e número de internações por IC com data da última internação

• presença e número de atendimentos em serviços de emergência por IC (incluindo

o uso de diureticoterapia intravenosa durante consultas ambulatoriais)

• óbito com data e causa

A definição das características para classificação da etiologia da IC não é 

padronizada pelas principais sociedades internacionais de cardiologia25,27,28,137. 

Apesar de existir documento específico para as cardiomiopatias138, não há critérios 

estabelecidos para diferenciação das cardiomiopatias dilatadas segundo as diversas 

etiologias139. 
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No presente trabalho, foram utilizados os seguintes critérios para caracterização 

das diferentes etiologias:

•	 Isquêmica: quando havia história de infarto agudo do miocárdio, cirurgia 

de revascularização miocárdica, procedimento de intervenção coronariana 

percutânea ou angina pectoris crônica. Pacientes assintomáticos com 

exames de imagem (angiotomografia de coronárias e/ou coronariografia) que 

demonstrassem lesão coronariana ≥75 % em duas ou mais artérias epicárdicas, 

ou ≥75 % no tronco da coronária esquerda140 também eram classificados como 

portadores de DAC;

•	 Hipertensiva: história de HAS ou níveis tensionais acima de 140x90 mmHg na 

ausência de outras etiologias possíveis. Todos os pacientes foram submetidos 

à pesquisa de lesões em outros órgãos-alvo como fundoscopia (retinopatia 

hipertensiva), taxa de filtração glomerular estimada (TFGE) e ultrassonografia 

de vias urinárias (nefropatia hipertensiva) (n=23 pacientes);

•	 Alcoólica: história de abuso de álcool >80 g de álcool (ou seja: 2000 ml de cerveja, 

1000 ml de vinho ou 240 ml de destilados) por dia por um período maior do que 

cinco anos consecutivos na ausência de outras doenças que pudessem causar 

a IC141 (n=21 pacientes);

•	 Idiopática: exclusão de dados compatíveis com qualquer outra etiologia. (n=40 

pacientes);

•	 Outras: demais causas secundárias que foram observadas na coorte analisada, 

a saber (n=27 pacientes):

•	 Doença de Chagas: história epidemiológica associada à sorologia positiva 

através de dois métodos diferentes (ELISA e imunofluorescência indireta) 

(n=4 pacientes);

•	 Valvar: antecedente de doença valvar compatível com os sintomas e quadro 

clínico de IC apresentado (n=3 pacientes);

•	 Familiar: quando havia pelo menos um parente de primeiro grau com quadro 

de IC estabelecido sem outra causa explicável ou história familiar de morte 
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súbita não explicada em parente de primeiro grau com menos de 35 anos de 

idade19 (n=6 pacientes); 

• Miocardite: quando havia história compatível na ausência de outros fatores

predisponentes para IC (n=3 pacientes);

• Acromegalia (n=1 paciente);

• Dermatomiosite (n=1 paciente);

• Cardiomiopatia hipertrófica em fase dilatada (n=1 paciente);

• Hipotireoidismo (n=2 pacientes);

• Lupus eritematoso sistêmico (n=2 pacientes);

• Cardiomiopatia peripartum (n=2 pacientes);

• Quimioterapia (n=1 paciente);

• Taquicardiomiopatia (n=1 paciente).

O período de seguimento clínico foi definido como o intervalo em meses entre a 

data do início do acompanhamento na clínica (tão antiga quanto 16/2/1992) e a última 

consulta realizada pelo paciente até 31/01/2013 – data do fechamento do banco de 

dados.

A cor da pele foi observada pelo próprio médico-assistente e os indivíduos 

classificados em: branco, preto, pardo e outros. 

Para as comorbidades analisadas, o diagnóstico do médico-assistente foi 

estabelecido segundo os critérios adotados pelas diretrizes pertinentes23,142. Assim, 

o relato no prontuário médico da presença de HAS, DM, DLP, tabagismo, etilismo ou

anemia era suficiente. A presença dos dispositivos implantáveis (MP, TRC e CDI) foi 

registrada seguindo-se o mesmo critério.

A classificação da NYHA143 é reconhecidamente um instrumento de avaliação 

de gravidade de pacientes com IC e utiliza uma escala de I a IV segundo a presença 

e intensidade de dispneia apresentadas pelos pacientes. Segue um critério objetivo: 

dispneia a grandes/médios/pequenos esforços ou em repouso para as seguintes 

classes funcionais I, II, III e IV, respectivamente. 
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Foram medidas a FC no início (FC1) e final (FC2) do acompanhamento clínico 

e calculada a diferença entre o valor final e inicial (ΔFC). A PAS e PAD também foram 

aferidas no início (PAS1 e PAD1) e final (PAS2 e PAD2) do seguimento, assim como 

a diferença entre elas também foi calculada (ΔPAS e ΔPAD).

O Seattle Heart Failure Model (SHFM)144 foi incluído para a estratificação de risco 

de pacientes, sendo utilizado como desfecho clínico-substituto e permite estimar a 

expectativa de vida e mortalidade previstas em um e em cinco anos. Ele é calculado 

a partir de variáveis clínicas (idade, classe funcional NYHA, sexo, peso, PA), do ECO 

(FEVE), do uso de medicações concomitantes, de exames laboratoriais (hemoglobina, 

linfócitos, ácido úrico, colesterol total e sódio), do ECG (QRS alargado >120 ms) e 

presença de dispositivos implantáveis. A população estudada foi classificada segundo 

a expectativa de vida em: ≤5 anos, entre 5-10 anos e ≥10 anos. 

A busca de pacientes com baixa adesão ao tratamento foi definida como ausência 

ou uso irregular (mais de uma semana de intervalo entre interrupção e reinício) de 

medicações não justificada por mais de três consultas durante seguimento. 

No caso de informações incompletas como perda de seguimento ou exames 

incompletos, o paciente (ou seu familiar) era contatado por telefone para determinar 

o desfecho clínico e/ou complementar as informações. Na impossibilidade de se 

obterem os dados, o paciente era excluído do estudo.

	 Exames Complementares

Todos os exames realizados durante o acompanhamento médico e aqui 

analisados foram solicitados de acordo com o julgamento clínico do médico-assistente.

	 Exames laboratoriais

A população amostral foi submetida a exames laboratoriais de forma periódica 

seguindo o protocolo clínico da Clínica IC-HUPE. Foram considerados os exames 

disponíveis mais recentes como forma de identificar o perfil clínico mais atualizado 

possível e obter o SHFM o mais próximo do final do acompanhamento.
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Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório de Análises Clínicas 

do HUPE mas, eventualmente, os pacientes realizaram os exames em laboratórios 

externos que foram também utilizados na análise.

Os dados observados foram: data do exame, hemoglobina, linfócitos, ácido úrico, 

colesterol total, sódio, creatinina e potássio.

A partir da creatinina sérica e dados clínicos (idade, sexo e peso), foram calculados 

os valores da TFGE145 para a estimativa da função renal concomitante .

	 Eletrocardiograma (ECG)

O ECG de 12 derivações em repouso mais recente foi utilizado para análise do 

ritmo cardíaco, duração do QRS (maior ou menor que 120 ms) e presença de bloqueio 

de ramo esquerdo (BRE). 

	 Ecocardiograma 

As avaliações ecocardiográficas foram realizadas por equipe médica 

compreendendo cardiologistas especializados na área de ecocardiografia. O genótipo 

dos pacientes era desconhecido para todos os médicos que fizeram esses exames.

Os aparelhos utilizados para o exame ecocardiográfico eram capacitados para 

exame uni e bidimensional simultâneo ou não e avaliação com Doppler pulsado, 

contínuo e mapeamento em cores. Dois modelos diferentes de aparelhos foram 

utilizados: GE modelo Vivid 3 e Phillips modelo HD7. O transdutor utilizado foi de 

2,75 MHz. A metodologia de obtenção das medidas ecocardiográficas correspondentes 

aos diâmetros cavitários e espessuras musculares obedeceram às normas da 

American Society of Echocardiography146.

Os dados ecocardiográficos analisados foram FEVE, DSVE e DDVE, considerados 

marcadores substitutos de desfecho50,62. O método utilizado para cálculo da FEVE foi 

preferencialmente o de Simpson e, em alguns casos, utilizado o método de Teichholz.

Foram utilizados dois exames ecocardiográficos na análise: no início do 

seguimento clínico e o mais próximo do término do estudo. Em apenas 2 dos 111 
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pacientes, não foi possível a avaliação pelo ECO ao final do estudo, por óbito antes 

da sua realização. 

Alguns pacientes possuíam ECO da época do diagnóstico da IC, não realizado 

no HUPE. Nesse caso, utilizou-se este exame – o mais antigo de todos - para análise 

estatística. Optou-se por esse procedimento na tentativa de observar a evolução 

ecocardiográfica desde o diagnóstico da doença, minimizando o impacto do tratamento 

farmacológico sobre os parâmetros medidos, uma vez que parte dos pacientes já 

chegava à Clínica IC-HUPE em uso de alguns medicamentos.

Utilizando parâmetros estabelecidos previamente147, a população amostral foi 

classificada em seis categorias segundo sua FEVE (≤15 %, 16-25 %, 26-35 %, 

36-45 %, 46-55 % e >55 %). 

Para análise evolutiva dos parâmetros ecocardiográficos, foram calculados o 

aumento ou a diminuição nos valores da FEVE e dos DSVE e DDVE entre a primeira 

e última avaliação ecocardiográfica do paciente, e quantificadas essas diferenças, 

sendo calculadas para FEVE (ΔFE), DSVE (ΔDSVE) e DDVE (ΔDDVE).

Também foram criadas variáveis evolutivas categóricas em relação ao ECO, 

sendo os pacientes classificados segundo a melhora ou piora da FE e dos diâmetros 

sistólico e diastólico do VE, utilizando-se como comparação o primeiro e o último ECO 

realizados.

	 Desfechos Clínicos

Os desfechos clínicos estudados foram óbito, internação por IC e atendimentos 

em Serviço de Emergência por IC (PS por IC).

Os óbitos foram observados de acordo com o relato médico no prontuário ou, 

na sua ausência, após contato com o responsável pelo paciente. A causa mortis foi 

classificada segundo o mecanismo: progressão da IC, morte súbita ou outras causas. 

Assim, esses eventos foram classificados como morte cardiovascular e morte por 

todas as causas.

Para internação por IC, somente foram consideradas as hospitalizações em 
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que o médico-assistente apontava IC descompensada como causa do evento. 

Assim, quando eram realizadas no próprio HUPE, os registros médicos e o sistema 

informatizado de internação e alta do hospital eram utilizados. Nos casos em que 

essas internações eram em outros serviços, utilizavam-se o relato do responsável e 

do paciente além de relatórios médicos de outras instituições (quando disponíveis).

Em relação ao evento PS por IC, foram selecionados os eventos em que o 

indivíduo era atendido em serviços de emergência de Hospitais ou outras unidades 

da rede de saúde (como Unidades de Pronto Atendimento ou ambulatoriais). Assim 

como para a internação por IC, foram utilizados o relato do responsável e do paciente, 

e os relatórios médicos. 

Também foram classificados como PS por IC, pacientes que durante a consulta 

na clínica IC-HUPE foram diagnosticados como descompensados e com necessidade 

de diureticoterapia intravenosa. Este último critério baseou-se no mesmo critério 

adotado pelo estudo SHIFT79 em que um dos critérios de inclusão (e de gravidade 

da IC) poderia ser internação por IC descompensada, atendimento em serviço de 

emergência por IC ou administração de diureticoterapia intravenosa durante consulta 

ambulatorial.

Análise Genética

A análise das variantes do polimorfismo do gene da ECA (PGECA) foi realizada 

a partir de amostras de sangue coletadas na Clínica IC-HUPE por uma bióloga 

experiente. Após armazenamento sob uma temperatura de 5-15oC (Celsius), as 

amostras foram enviadas para o Laboratório de Diagnósticos por DNA da UERJ para 

as análises genéticas. 

Extração do DNA

A extração do DNA foi realizada pelo método de Salting-out148, descrito a seguir. 

Uma alíquota de sangue total (2 ml) foi transferida para um tubo cônico. Adicionaram-

se 2 ml de tampão de lise de hemácias (TLH), homogeneizando-se a solução contida 
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no tubo e centrifugando-a a 3000 rpm por 5 minutos. Terminada a centrifugação, 

descartou-se o sobrenadante. Observou-se a presença de um pellet que é desprendido 

manualmente e a este foram acrescentados 500 µL de tampão de lise de célula e 

30 µL de proteinase K 20 mg/ml. Homogeneizou-se o tubo manualmente e incubou-

se a 37ºC por 12 horas. Após a digestão, adicionaram-se 300 µL de NaCl 6M e fez-se 

o agito da solução por cerca de 30 segundos. O tubo foi centrifugado por 10 minutos 

a 3000 rpm. O sobrenadante foi transferido para um novo tubo cônico, adicionou-

se a este 1 ml de etanol gelado, homogeneizou-se o tubo, descartou-se o etanol. 

Observou-se a precipitação de DNA após o descarte do álcool. Ao precipitado foram 

adicionados 300 µL de TE e a amostra foi mantida a -20ºC.

	 Análise do polimorfismo Inserção / Deleção do gene da ECA

Após a extração, o polimorfismo estudado foi genotipado pela reação de 

polimerização em cadeia (PCR) em termociclador Verity (Applied Biosystems), 

utilizando os iniciadores Forward 5’ CTGGAGCCACTCCCATCCTTTCT 3’ e Reverse 

5’ - GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT - 3’. Cerca de 50 ng do DNA de cada 

indivíduo foram adicionados às reações de PCR, contendo tampão Platinum 1X [20 

mM Tris-HCl (pH 8,4), 50 mM KCl; 0,15 mM de MgCl2; 20 µM de cada Dntp], 1U 

da enzima TaqPlatinum DNA polimerase (Invitrogen®, Carlsbad, CA, EA) e 1 µM dos 

iniciadores. As reações foram submetidas a 35 ciclos de 1 minuto a 95°C, 1 minuto a 

63°C, 2 minutos a 72°C, com uma incubação inicial de 5 minutos a 96°C e extensão 

final de 72°C por 10 minutos. 

Os produtos de amplificação, 490 no caso do alelo I (inserção) e 190 no caso 

do alelo D (deleção) foram identificados por eletroforese em gel de agarose, corado 

com brometo de etídeo. Para essa análise, foram preparadas alíquotas contendo 

3 µL de tampão de amostra e 5 µL do DNA extraído. Esse volume foi aplicado em 

um gel de agarose a 3,5 % em tampão TAE 1X. No gel também foi aplicada uma 

amostra da escala de alelos de 50 pares de base (pb) como referência de tamanho 

molecular. O gel foi submetido à eletroforese realizada a 4 volts/cm em tampão 
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TAE 1X, por 20 minutos. Após a corrida, o gel foi corado em solução de brometo de etídeo 

(0,5 µg/ml) por aproximadamente 10 minutos e os produtos de amplificação (alelos) 

foram visualizados em transiluminador de luz ultravioleta. 

Devido à amplificação preferencial do alelo D, todas as amostras que 

apresentaram o genótipo DD foram reamplificadas com iniciadores específicos para 

a inserção: Forward 5’ - TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC -3 e reverse 5’ – 

TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA -3’.

A Figura 6 exibe o esquema ilustrativo da disposição das fitas de DNA do gene 

da ECA.

Figura 6 - Esquema representativo da amplificação dos alelos do gene da ECA. 

Legenda: (1) - genótipo DD 190 pb; (2) - genótipo DI 490 pb e 190 pb; (3) - genótipo II 490pb; (pb) - 
pares de base
Fonte: O autor, 2013

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW)

	 O teorema de Hardy-Weinberg descreve um dos princípios do equilíbrio genético 

de uma população. Ele afirma que as frequências alélicas e genotípicas permanecerão 

constantes / na mesma proporção no decorrer das gerações independente de um 

alelo ser dominante ou recessivo ou um gene raro ou frequente. Para isso, não deve 
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haver fatores externos que influam nesse padrão como seleção natural, migração ou 

mutações149.

Assim, quando é feita a análise genética em qualquer estudo populacional, elas 

devem ser testadas para confirmar que estão em equilíbrio com o teorema de Hardy-

Weinberg. Desvios do EHW indicam que podem ter ocorridos erros na genotipagem, 

estratificação da população (viés de seleção) ou mutação, por exemplo.

3.4	 Análise estatística

Todos os dados obtidos foram armazenados e analisados por computador IBM-

PC e Apple-Macintosh, através do programa estatístico SPSS for Windows, versão 17 

de 2008 e SPSS for Mac versão 21 de 2012. Em todos os testes utilizados, fixou-se 

em 0,05 ou 5% (p<0,05) como nível de rejeição da hipótese de nulidade e intervalo 

de confiança (IC) de 95%. As medidas de tendência central foram expressas como 

média±desvio-padrão. 

Foram utilizados os seguintes testes estatísticos:

• Análise de variância (F): utilizado para a comparação das médias de variáveis de

três ou mais amostras que apresentem distribuição normal e haja homogeneidade

das variâncias pelo teste de Levene.

• Teste de Tukey: usado na complementação da análise de variância para a

comparação das médias das variáveis duas a duas.

• Teste do qui-quadrado (c2): utilizado para a comparação das distribuições de

frequência das variáveis de amostras independentes.

• Teste de correlação bivariada de Pearson (r): utilizado para analisar a correlação

de variáveis contínuas com ou sem distribuição normal.

• Teste de regressão múltipla: utilizado para análise de correlação entre três ou

mais variáveis contínuas com distribuição normal. Este teste permitiu avaliar

a influência que cada variável exerceu sobre o modelo final, sendo possível a
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determinação do significado estatístico para cada variável no modelo. As variáveis 

de distribuição não normal foram testadas nos modelos após sua transformação 

logarítmica. Este foi complementado pela análise de variância.

• Análise de distribuição de Skewness: utilizada para avaliar a distribuição das

variáveis estudadas.

• Curva de sobrevida de Kaplan-Meier: utilizado para analisar a distribuição

de dois ou mais estratos em termos de sobrevida cumulativa, relacionados a

determinados eventos. Foi complementada pela comparação dos estratos

através do teste de “log-rank”.

As frequências gênicas e halotípicas foram estimadas de acordo com Nei150 

utilizando o software ARLEQUIN versão 2000151. 

Peso do alelo D

Além de analisar categoricamente os genótipos da ECA em três grupos 

(DD, DI e II) e sua relação com as demais variáveis, também foi elaborado um 

modelo de análise para testar o impacto isolado de cada alelo D sobre os eventos 

clínicos. Um modelo matemático foi produzido para simular o comportamento de 

codominância apresentado pelo gene da ECA.

Assim, cada cópia do alelo D teve peso 1 neste modelo de forma que os genótipos 

tivessem os seguintes pesos: II (0), DI (1) e DD (2). A variável categórica do PGECA 

foi transformada em variável numérica contínua para simular o peso de cada cópia do 

alelo D nos desfechos clínicos.
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4 	 RESULTADOS

4.1	 Perfil genético da população estudada

	

A análise genética para identificação do PGECA classificou os pacientes em três 

diferentes genótipos: DD, DI e II. O alelo D (deleção) e o alelo I (inserção) também 

foram mensurados quanto à sua frequência. 

	 Frequência dos Alelos

O alelo D ocorreu 163 vezes enquanto que o alelo I em 59 vezes na população 

estudada (Figura 7). 

Figura 7 - Frequência dos Alelos D e I da população estudada

Legenda: D=alelo deleção; I= alelo inserção

	

Frequência dos Genótipos

Todos os três genótipos possíveis (DD, DI e II) foram encontrados na população 

estudada, embora o genótipo II tenha sido observado em apenas cinco pacientes 

(Figura 8).

D
n=163
73%

I
n=59
27%
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Figura 8 - Frequência dos genótipos da ECA (DD, DI e II) da população estudada

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

	 Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW)

O perfil genotípico da população estudada neste projeto foi testada e está em 

equilíbrio segundo o teorema de Hardy-Weinberg. Os valores estão representados na 

Tabela 2.

Tabela 2 - Frequências alélica, genotípica, heterozigosidade observada e esperada e 
teste para equilíbrio de Hardy-Weinberg para o polimorfismo de inserção (I) e deleção 
(D) do gene da ECA na população estudada*
	 Alelo	 Genótipo	 Heterozigosidade
Locus	 I	 D	 DD	 DI	 II	 Ho	 He	 EHW*	 DP
ECA	 163	 59	 57	 49	 5	 0,34324	 0,29677	 0,19315	 0,00125
Legnda: I=inserção; D=deleção; DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; 
II=genótipo inserção/inserção; Ho=heterozigosidade observada; He=hereozigosidade esperada; 
EHW=equilíbrio de Hardy-Weinberg; DP=desvio-padrão
*Teste exato de Fisher; p=0,05

DD
n=57
51,4%

II
n=5
4,5%

DI
n=49
44,1%
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4.2 	 Características clínicas da população estudada de acordo com os 

polimorfismos genéticos da ECA (PGECA)

	 Perfil da População Estudada

A população estudada apresentou o seguinte perfil: predomínio do sexo 

masculino, de indivíduos brancos e elevada incidência de HAS. No entanto, as 

prevalências de DM e DLP foram relativamente baixas. A história social desses pacientes 

revelou expressivo percentual de tabagistas (46,8 %), mas com uma pequena parcela 

de tabagistas atuais (6,3 %). Em relação ao etilismo, observou-se o total de 57,3 %, 

sendo 19,1 % de etilistas ativos. 

As comorbidades mais frequentes desta coorte foram: HAS (70,3 %), dislipidemia 

(DLP) (38,7 %), DM (21,6 %) e insuficiência renal crônica moderada ou severa (45,5 %).

Em relação à cor da pele, a maioria era de brancos (51,4 %) seguida de pretos 

(36,0 %) e pardos (12,6 %). Não foram observados pacientes de origem asiática, 

conforme representado na Figura 9.

Figura 9 - Distribuição da população estudada de acordo com a cor da pele

Quanto à idade, mais de 1/3 dos pacientes tinha mais que 65 anos e cerca de 

metade entre 45-65 anos (Figura 10).

Brancos
51%

Pretos
36%

Pardos
13%
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45-64a
n=54
49%

>75a
n=18
16%

<45a
n=18
16%

65-75a
n=21
19%

Figura 10 - Distribuição da população estudada por faixa etária

As características clínicas da população estudada, estratificada em grupos pelos 

genótipos da ECA estão apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Características clínicas da população estudada de acordo com os 
polimorfismos genéticos da ECA
Variável clínica*	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste estatístico	 Valor de p
Seguimento (meses)	 65,2±6,1	 64,7±5,1	 63,6±13,6	 F=0,004	 0,996
Tempo IC (meses)	 89,9±7,6	 107,6±12,7	 73,4±15,0	 F=1,067	 0,348
Idade (anos)	 61,1±12,6	 57,8±14,6	 57,2±10,7	 F=0,852	 0,429
Masculino	 35	 (61,4)	 27	 (56,3)	 4	(80,0)	 χ2 =1,61	 0,560
Branco	 27	 (47,4) 	 25	 (52,1)	 4	(80,0)	
Preto	 22	 (38,6)	 17	 (35,4)	 1	(20,0)	 χ2 =2,158	 0,707
Pardo e outros	 8	 (14,0)	 6	 (12,5)	 0	 (0)	
IMC (kg/m2)	 26,0±0,9	 26,1±0,8	 28,0±2,2	 F= 0,231	 0,794
Hipertensão arterial	 41	 (71,9)	 33	 (68,8)	 4	(80,0)	 χ2 = 0,338	 0,845
Diabetes mellitus	 13	 (22,8)	 9	 (18,8)	 2	(40,0)	 χ2 = 1,267	 0,531
Anemia	 11	 (19,3)	 6	 (12,5)	 0	 (0)	 χ2 = 1,879	 0,391
Dislipidemia	 23	 (40,4)	 17	 (35,4)	 3	(60,0)	 χ2 = 1,228	 0,541
Fibrilação atrial	 12	 (21,1)	 8	 (16,7)	 2	(40,0)	 χ2 = 1,751	 0,781
Tabagismo atual 	 8	 (14,3)	 3	 (6,3)	 2	(40,0)	 χ2 = 7,350	 0,775
Ex-tabagista	 24	 (42,1)	 19	 (39,6)	 1	(20,0)	
Etilismo atual	 8	 (14,3)	 10	 (20,8)	 3	(60,0)	 χ2 = 7,350	 0,118
Ex-etilista	 20	 (35,7)	 20	 (41,7)	 1	(20,0)	
Legenda: *As variáveis numéricas estão expressas em média±desvio-padrão; as variáveis categóricas 
em [n (%)].
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
Seguimento=tempo de seguimento (em meses); Tempo IC=tempo de evolução da doença desde a 
data do diagnóstico; IMC=índice de massa corporal
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	 Etiologia da IC

A etiologia predominante foi idiopática (36,0 %), seguida de hipertensiva (20,7 %) 

e alcoólica (18,9 %). Outras causas representaram 24,3 % dos casos. A distribuição 

das causas de IC pode ser observada na Figura 11.

Figura 11 - Distribuição da população estudada quanto à etiologia da IC

Não houve diferença estatisticamente significativa da distribuição das etiologias 

em relação ao PGECA (Tabela 4).

Tabela 4 - Etiologia da insuficiência cardíaca da população estudada de acordo com 
os polimorfismos genéticos da ECA
Tipo [n (%)]	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste estatístico	 Valor de p
Álcoólica 	 10	 (17,5)	 10	 (20,8)	 1	 (20,0)	
Hipertensiva	 15	 (26,3)	 6	 (12,5)	 2	 (40,0)	 F=7,865	 0,248
Idiopática	 22	 (38,6)	 18	 (37,5)	 0	 (0,0)	
Outras	 10	 (17,5)	 15	 (30,6)	 2	 (40,0)	
Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

	 Parâmetros do Exame Físico

As medidas da PA e FC observadas no início do seguimento (PAS1, PAD1 e FC1) 

e ao final do estudo (PAS2, PAD2 e FC2) estão representadas na Tabela 5. Também foi 

calculada a diferença das medidas entre a última e primeira consulta (ΔFC, ΔPAS e ΔPAD).

n=23
(20,7%)

n=21
(18,9%)

Alcoólica

Hipertensiva

Idiopática

Outros

n=27
(24,3%)

n=40
(36,0%)
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Tabela 5 - Pressão arterial e frequência cardíaca da população estudada no início e 
ao final do seguimento
Variáveis	 Média	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste Estatístico	 Valor de p
PAS1 (mmHg)	 133,1±2,1	 134,7±3,1	 132,0±2,9	 125,2±2,1	 F=0,546	 0,581
PAD1 (mmHg)	 79,5±1,6	 79,9±2,3	 78,9±2,4	 81,2±5,3	 F=0,089	 0,915
FC1 (bpm)	 80,4±1,6	 79,3±2,4	 81,5±2,1	 82,8±13,0	 F=0,288	 0,750
PAS2 (mmHg)	 119,4±2,2	 121,7±3,1	 117,1±3,2	 116,2±7,1	 F=0,582	 0,561
PAD2 (mmHg)	 75,5±1,4	 75,9±1,9	 74,6±2,1	 78,8±5,4	 F=0,232	 0,793
FC2 (bpm)	 73,7±1,1	 73,3±1,5	 74,0±1,7	 74,6±5,3	 F=0,071	 0,931
ΔPAS (mmHg)	 -13,7±2,3	 -5,8±18,9	 -7,3±16,4	 -8,2±18,3	 F=0,122	 0,885
ΔPAD (mmHg)	 -4,2±1,8	 -12,8±23,0	 -14,4±24,1	 -9,0±31,1	 F=0,145	 0,865
ΔFC (bpm)	 -6,5±1,7	 -4,1±18,5	 -3,9±19,7	 -2,6±18,3	 F=0,014	 0,986
Legenda: Todas as variáveis numéricas estão expressas em média±desvio-padrão 
PAS1=pressão arterial sistólica observada na primeira consulta; PAD1=pressão arterial diastólica 
observada na primeira consulta; FC1=frequência cardíaca observada na primeira consulta; 
PAS2=pressão arterial sistólica observada na última consulta; PAD2=pressão arterial diastólica 
observada na última consulta; FC2=frequência cardíaca observada na última consulta; ΔPAS=diferença 
entre PAS2-PAS1; ΔPAD=diferença entre PAD2-PAD1; ΔFC=diferença entre FC2-FC1

Os valores de FC (p=0,000215), PAS (p=0,001) e PAD (p=0,024) encontrados na 

última consulta foram inferiores em relação à primeira e essa diferença foi significativa. 

O ΔFC teve uma queda média de 6,5±1,7 bpm e não se alterou significativamente 

quando pacientes com FA foram excluídos da análise (-6,6 bpm). Também foi calculado 

o ΔFC de forma separada para os que estavam em uso de BB na primeira consulta 

(n=71) x não usuários prévios de BB (n=38): -8,2 e -5,5 bpm, respectivamente.

Para o ΔPAS, foi feito cálculo semelhante para usuários (n=88) x não usuários 

prévios de IECA e/ou BRA (n=23): -13,1 e -16,4 mmHg, respectivamente. Essa 

diferença não foi tão evidente para ΔPAD: -4,0 e -4,9 mmHg, respectivamente.

A análise dessas variáveis (ΔFC, ΔPAS e ΔPAD) não apontou diferença 

estatisticamente significativa pelos PGECA (Tabela 6).

Tabela 6 - Diferenças da pressão arterial e frequência cardíaca entre a última e primeira 
consulta de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA
Variável	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste estatístico	 Valor de p
ΔFC (bpm)	 -5,8±18,9	 -7,3±16,4	 -8,2±18,3	 F=0,122	 0,885
ΔPAS (mmHg)	 -12,8±23,0	 -14,4±24,1	 -9,0±31,1	 F=0,145	 0,865
ΔPAD (mmHg)	 -4,1±18,5	 -3,9±19,7	 -2,6±18,3	 F=0,014	 0,986
Legenda: Todas as variáveis estão expressas em média±desvio-padrão. 
ECA=enzima de conversão da angiotensina; DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/
inserção; II=genótipo inserção/inserção; ΔFC=diferença entre frequência cardíaca da última–primeira 
consulta; ΔPAS=diferença entre pressão arterial sistólica da última–primeira consulta; ΔPAD=diferença 
entre pressão arterial diastólica da última–primeira consulta 
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Tratamento Farmacológico

A análise do tratamento farmacológico incluiu tipos de drogas utilizadas, doses 

médias alcançadas e sua respectiva relação com a dose-alvo preconizada pelas 

diretrizes além de adesão ao tratamento.

Medicação Concomitante

A distribuição das medicações utilizadas pelos pacientes encontra-se na 

Tabela 7, assim como também a relação dose média / dose-alvo.

Tabela 7 - Uso de medicações concomitantes pela população estudada
Droga	 Uso [n (%)]	 Dose média / Dose-alvo (%)
Betabloqueador	 108	 (98,2)	 84,9

• Carvedilol 76	 (71,0)	
• Bisoprolol 16	 (15,0)	
• Metoprolol 14	 (13,1)	
• Outros 01	 (0,9)	

Inibidor da ECA	 60	 (54,1)	 66,7
• Captopril 06	 (10,0)	
• Enalapril 54	 (90,0)	

BRA: Losartana	 39	 (35,1)	 73,1
Inibidor da ECA + BRA	 99	 (89,2)	
Furosemida	 79	 (71,2)	

• Dose média (mg) 75,4±5,7	
Espironolactona	 74	 (66,7)	
Estatina	 50	 (45,0)	
Digital	 40	 (36,0)	
Hidroclorotiazida	 26	 (23,4)	
Alopurinol	 18	 (16,2)	
Amiodarona	 13	 (11,7)	
Legenda: ECA=enzima de conversão da angiotensina; BRA=bloqueador do receptor da angiotensina

Observou-se elevado percentual de utilização das principais medicações BB, 

IECA e/ou BRA em torno ou acima de 90 %. Apenas dois pacientes não usaram BB 

durante o estudo. Vale destacar ainda o alto uso da espironolactona (2/3 da coorte) e 

também a dose média atingida de BB: cerca de 85 % da dose-alvo preconizada. 

Na primeira consulta na Clínica IC-HUPE, 71 (63,9 %) pacientes já faziam uso de 

BB e 88 (79,3 %) de IECA e/ou BRA. Apesar de a maioria da população estudada estar 
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em uso de drogas na sua inclusão no estudo, em todos os casos houve progressão da 

dose, pois a dose-alvo não havia sido atingida. 

Não houve qualquer diferença quanto à distribuição do tipo de medicações 

utilizadas segundo os PGECA (Tabela 8).

Tabela 8 - Tratamento medicamentoso da população estudada de acordo com os 
polimorfismos genéticos da ECA*
Droga	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste estatístico	 Valor de p
Betabloqueador	 55	 (98,2)	 47 	 (97,9)	 5 	 (100,0)	 χ2=0,111	 0,946
	 Carvedilol 	 34	 (61,8)	 36	 (78,3)	 5	 (100,0)
	 Metoprolol 	 10	 (18,2)	 4	 (8,7)	 0	 (0)	 χ2=7,471	 0,279
	 Bisoprolol	 11	 (20,0)	 5	 (10,9)	 0	 (0)	

Dose-alvo (%)	 84,3±4,3	 84,6±5,8	 91,2±32,3	 F=0,78	 0,925
Inibidor da ECA	 30	 (52,6)	 26	 (54,2)	 4	 (80,0)	 χ2=1,394	 0,498
	 Captopril	 3	 (10,0)	 3	 (11,5)	 0	 (0)	 χ2=0,513	 0,774
	 Enalapril	 27	 (90,0)	 23	 (88,5)	 4	 (100,0)	

Dose-alvo (%)	 60,4±5,9	 71,6±6,4	 81,3±1,9	 F=1,233	 0,299
BRA: Losartana	 22	 (38,6)	 14	 (29,2)	 2	 (40,0)	 χ2=2,158	 0,707

Dose-alvo (%)	 80,7±10,3	 63,3±8,4	 62,5±3,8	 F=0,574	 0,569
Espironolactona	 39	 (68,4)	 33	 (68,8)	 2	 (40,0)	 χ2=1,771	 0,413
Furosemida	 43	 (75,4)	 32	 (66,7)	 3	 (60,0)	 χ2=1,274 	 0,529

Dose média (mg)	 80,5±8,0	 71,5±8,7	 46,7±17,6	 F=0,791	 0,457
Hidroclorotiazida	 14	 (24,6)	 12	 (25,0)	 –		  χ2=1,624 	 0,444
Digital	 25	 (43,9)	 13	 (27,1)	 1	 (20,0)	 χ2=3,751	 0,153
Amiodarona	 6	 (10,5)	 6	 (12,5)	 0		  χ2=0,746	 0,689
Estatinas	 29	 (50,9)	 17	 (35,4)	 4	 (80,0)	 χ2=5,033 	 0,081
Alopurinol	 9	 (15,8)	 7	 (14,6)	 1	 (20,0)	 χ2=0,112 	 0,946
Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
ECA=enzima de conversão da angiotensina; BRA=bloqueador do receptor da angiotensina

	 Adesão ao Tratamento

Um total de 39 (35,1 %) pacientes foi classificado como de baixa adesão sem 

diferença significativa entre os tipos PGECA (Figura 12).
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Figura 12 - Distribuição da população estudada com baixa adesão de acordo com os 
polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

	 Parâmetros Laboratoriais

As médias dos principais exames laboratoriais estão apresentadas na Tabela 9. 

Não houve diferenças significativas entre os PGECA em nenhum dos parâmetros 

avaliados. 

Tabela 9 - Exames laboratoriais da população estudada de acordo com os polimorfismos 
genéticos da ECA
Variável*	 Média total	 DD	 DI	 II	 Teste	 Valor
	 (n=111)	 (n=57)	 (n=49)	 (n=5)	 estatístico	 de p
Hemoglobina (g/dL)	 14,2±1,3	 12,57±1,94	 16,02±20,28	 14,2±1,30	 F=0,834	 0,437
Creatinina (mg/dL)	 1,03±0,18	 1,03±0,31	 1,12±0,18	 0,40±0,24	 F=0,336	 0,715
Ácido úrico (mg/dL)	 6,5±0,2	 6,51±2,20	 6,52±2,01	 5,2±1,48	 F=0,92	 0,402
Sódio (mEq/L)	 138,9±0,3	 138,43±3,60	 139,40±2,83	 139,40±2,41	 F=1,213	 0,302
Potássio (mEq/L)	 4,1±0,1	 4,18±0,66	 4,02±0,64	 4,00±0,71	 F=0,817	 0,445
Colesterol Total (mg/dl)	 184,4±4,6	 187,4±5,8	 182,8±7,7	 165,8±12,2	 F=0,511	 0,602
TFGE (ml/min)	 74,6±3,8	 74,9±5,5	 72,9±5,3	 101,5±34,1	 F=0,707	 0,497
Legenda: *As variáveis estão expressas em média±desvio-padrão.
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
TFGE=taxa de filtração glomerular estimada

Os valores médios apresentados para todas as variáveis (hemoglobina, 

creatinina, ácido úrico, sódio, potássio e TFGE) foram normais. 

Em relação aos valores alterados e que denotam gravidade, foram observados: 

22 (19,8 %) pacientes com anemia (hemoglobina ≤11,9 mg/dl), sendo 5 destes com 

anemia grave definida por hemoglobina ≤9,9 mg/dl; 26 (23,4 %) pacientes com 
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creatinina ≥1,6 mg/dl, sendo 10 destes com disfunção renal avançada definida por 

creatinina ≥2,0 mg/dl. Em relação ao tratamento, os pacientes estavam:

Do grupo com creatinina ≥1,6 mg/dl:

•	9 pacientes em uso de IECA

•	9 pacientes em uso de BRA

Do grupo com creatinina ≥2,0 mg/dl:

•	2 pacientes em uso de IECA

•	4 pacientes em uso de BRA

5 (4,5 %) pacientes com hiponatremia (sódio ≤134 mEq/L);

26 (23,4 %) pacientes com hipercalemia (potássio ≥5,0 mEq/L) mas apenas 

4 (3,6 %) com hipercalemia grave definida como potássio ≥5,5 mEq/L. Em relação ao 

tratamento, os pacientes com potássio ≥5,0 mEq/L estavam em uso de :

•	IECA - 14 pacientes

•	BRA - 8 pacientes

•	Espironolactona - 15 pacientes

	 Parâmetros Eletrocardiográficos e Dispositivos Implantáveis

Trinta e quatro pacientes (30,6 %) apresentaram QRS alargado, 38 (34,2 %) 

BRE e 22 (19,8 %) FA no ECG. A distribuição entre os tipos de PGECA não foi 

significativamente diferente para nenhuma dessas variáveis (Figura 13).
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Figura 13 - Parâmetros eletrocardiográficos da população estudada de acordo com os 
polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
BRE= bloqueio de ramo esquerdo; FA= fibrilação atrial

Um total de 8 (7,2 %) pacientes usava dispositivos implantáveis: em 3 (2,7 %) 

marca-passos, em 2 (1,8 %) cardiodesfibriladores implantáveis (CDI), em 2 (1,8 %) 

ressincronizadores cardíacos (TRC) e em 1 (0,9 %) dispositivo combinado (CDI + TRC).

	 Parâmetros Ecocardiográficos

Aproximadamente metade da coorte (49,5 %) apresentou grave disfunção sistólica 

do VE no início do acompanhamento com FEVE ≤35%. Esse número aumentou para 

58,5 % ao final do estudo. A Figura 14 mostra como foi esta distribuição.

Figura 14 - Distribuição da fração de ejeção da população estudada no início e ao final 
do acompanhamento por intervalos de gravidade.
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A Tabela 10 apresenta os dados ecocardiográficos observados no início e ao 

final do estudo. 

Com intervalo médio entre os exames de 65,5 meses, não foi observada 

diferença significativa das médias dos parâmetros ecocardiográficos iniciais (FEVE1, 

DSVE1 e DDVE1) entre os genótipos da ECA. No ECO final, apenas o DSVE2 foi 

diferente de forma significativa: o genótipo DI apresentou menor média do DSVE2 que 

os genótipos DD e II (p=0,029). 

Tabela 10 - Parâmetros ecocardiográficos da população estudada de acordo com os polimorfismos 
genéticos da ECA
Variável*	 Média Total	 DD	 DI	 II	 Teste	 Valor
 		  (n=57)	 (n=49)	 (n=5)	 estatístico	 de p
FEVE inicial (%)	 34,0±1,0	 35,6±1,5	 32,1±1,5	 34,6±3,4	 F=1,469	 0,235
DSVE inicial (mm)	 54,9±1,0	 54,1±1,4	 55,7±1,4	 55,4±3,0	 F=0,472	 0,625
DDVE inicial (mm)	 65,9±0,9	 65,6±1,2	 66,1±1,3	 66,6±3,1	 F=0,112	 0,894
FEVE final (%)	 34,3±1,2	 32,8±1,6	 36,4±1,8	 29,4±4,2	 F=1,634	 0,200
DSVE final (mm)	 56,1±1,3	 59,2±1,8	 52,3±1,9	 59,2±5,2	 F=3,677	 0,029
DDVE final (mm)	 67,0±1,2	 69,4±1,8	 64,0±1,8	 69,0±4,6	 F=2,197	 0,116
Intervalo entre 	 65,5±4,3	 63,2±6,3	 68,0±6,4	 65,4±12,4	 F=0,142	 0,868
exames (meses)	
Legenda: *As variáveis estão expressas em média±desvio-padrão.
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; FEVE 
inicial/final=fração de ejeção no início/final do estudo; DSVE inicial/final=diâmetro sistólico do ventrículo 
esquerdo no início/final do estudo; DDVE inicial/final=diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo no 
início/final do estudo

As médias da FEVE analisadas pelos tipos de PGECA não foram 

significativamente diferentes no início e ao fim do seguimento quando analisadas em 

cada momento. Mas, ao se analisar o comportamento evolutivo de cada grupo notam-

se padrões distintos (Figura 15):

•	DD: evoluiu com menor média na FEVE final;

•	DI: evoluiu com maior média na FEVE final;

•	II: evoluiu com menor média na FEVE final.
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Figura 15 - Evolução da fração de ejeção da população estudada de acordo com os 
polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
ECO= ecocardiograma

A análise qualitativa (apenas classificando se cada paciente apresentou aumento 

ou diminuição) do ΔFE confirmou diferença entre os genótipos. A Figura 16 ilustra 

essa diversidade, revelando que o PGECA DD apresentou significativamente mais 

pacientes com redução da FE (n=32; 57,1 %) e o genótipo DI mais pacientes com 

aumento na FE (n=34; 70,8 %).

Figura 16 - Padrão evolutivo da fração de ejeção da população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
FEVE= fração de ejeção do ventrículo esquerdo

A mesma análise qualitativa foi feita para ΔDSVE e ΔDDVE em relação aos 
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PGECA. Observou-se significância estatística para o DSVE, mas não para o DDVE: o 

PGECA do tipo DI apresentou maior número de pacientes com diminuição do DSVE ao 

final do estudo, enquanto que o genótipo DD apresentou maior número de pacientes 

com aumento do DSVE. A Figura 17 mostra a variação do DSVE durante o estudo.

Figura 17 - Evolução do diâmetro sistólico do VE da população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
DSVE= diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo

O estudo desses dados foi complementado por análise quantitativa de quanto 

cada parâmetro ecocardiográfico variou durante o acompanhamento. Assim, foi 

calculada a diferença entre as médias das FEVE, DSVE e DDVE entre o final e o 

início do estudo.

A Tabela 11 reúne todos os valores da ΔFE, ΔDSVE e ΔDDVE com as médias e 

os desvios-padrão.

Tabela 11 - Evolução dos parâmetros ecocardiográficos da população estudada de 
acordo com os polimorfismos genéticos da ECA
Variável	 DD	 DI	 II	 Teste estatístico	 Valor de p

ΔFE (%)	 -2,57±14,86	 4,62±12,92	 -5,20±13,48	 F=3,857	 0,024
ΔDSVE (mm)	 4,60±12,04	 -3,73±11,28	 3,80±8,70	 F=6,783	 0,002
ΔDDVE (mm)	 3,38±9,90	 -2,49±11,47	 2,40±5,41	 F=4,026	 0,021

Legenda: *Todas as variáveis estão expressas em média±desvio-padrão.
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
ΔFE=diferença entre a fração de ejeção do VE da última e primeira consulta; ΔDSVE=diferença entre 
o diâmetro sistólico do VE da última e primeira consulta; ΔDDVE=diferença entre o diâmetro diastólico 
do VE da última e primeira consulta
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A média da variação da FEVE foi significativamente diferente entre os tipos do 

PGECA (Figura 18). O tipo DI apresentou na média um aumento de 4,62±12,9 % da 

FEVE final em relação à inicial, enquanto os tipos DD e II apresentaram decréscimo. 

Figura 18 - Variação da fração de ejeção entre final e início do acompanhamento da 
população estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

As Figuras 19 e 20 demonstram o mesmo padrão em relação à variação das 

médias para DSVE e DDVE, respectivamente. O tipo DI apresentou diminuição dos 

diâmetros cavitários do VE ao final do seguimento, enquanto que os genótipos 

DD e II apresentaram aumento dos diâmetros cavitários.
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Figura 19 - Variação do diâmetro sistólico do VE da população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Figura 20 - Variação do diâmetro diastólico de VE da população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legnda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção
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4.3	 Perfil de gravidade da população estudada

	 Tempo de Evolução de Doença

Apenas um (n=1) paciente apresentou tempo de evolução de IC (data da última 

consulta ou data do óbito–data diagnóstico) menor que um ano. O óbito ocorreu no 

primeiro ano de acompanhamento. A maioria da população estudada apresentou 

tempo de doença maior que cinco anos (Figura 21).

Figura 21 - Tempo de evolução da insuficiência cardíaca da população estudada.

	 Classe Funcional NYHA e Seattle Heart Failure Model

Na Figura 22, foi representada a distribuição dos pacientes segundo a classe 

funcional NYHA em dois momentos diferentes: no início e ao final do seguimento. 

É possível perceber a melhora da classe funcional durante o período do estudo. A 

maioria dos pacientes iniciou o estudo na classe II (45,9 %). Na última consulta, 

houve manutenção da proporção de pacientes em classe NYHA II (47,7 %) e 

aumento daqueles em classe NYHA III (de 20,7 % para 36,9 %) com redução da 

classe IV (de 9,9 % para 2,7 %). De uma maneira geral, houve melhora desses 

parâmetros, demonstrada pela diminuição de pacientes em NYHA III ou IV: de 

31 % para 15 % acompanhada do aumento do número de pacientes em NYHA I: de 

23 % para 37 %. 
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Figura 22 - Classe funcional NYHA observada na primeira e última consulta.

Legenda: NYHA=New York Heart Association

Não houve diferença da distribuição pelas classes funcionais NYHA no início e 

ao final do acompanhamento segundo as variantes do PGECA (Tabela 12). 

Tabela 12 - Distribuição da classe funcional NYHA da população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA
Classe funcional*	 DD (n=57)	 DI (n=49)	 II (n=5)	 Teste estatístico	 Valor de p
NYHA Inicial**

I	 13	 (22,8)	 12	 (25,0)	 0	 (0)	
II	 25	 (43,9)	 22	 (45,8)	 4	 (80,0)	 χ2 = 5,400	 0,714	
III	 14	 (24,6)	 8	 (16,7)	 1	 (20,0)		
IV	 5	 (8,8)	 6	 (12,5)	 0	 (0)		

NYHA Final
I	 19	 (33,3)	 19	 (39,6)	 3	 (60,0)	
II	 26	 (45,6)	 25	 (52,1)	 2	 (40,0)	 χ2 = 7,664	 0,264	
III	 11	 (19,3)	 3	 (6,1)	 0	 (0)		
IV	 1	 (1,8)	 2	 (4,2)	 0	 (0)		

Legenda: *As variáveis estão expressas em [n (%)]
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção
**Não havia disponibilidade de dados relativos à classe NYHA inicial para 1 paciente do Grupo DI.

As médias calculadas da NYHA no início e ao final do acompanhamento também 

não variaram entre os PGECA. Evolutivamente, a média da NYHA de toda população 

amostral diminuiu de 2,18±0,90 (do início) para 1,81±0,756 (ao final) durante o estudo 

(Figura 23). 
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Figura 23 - Média da classe funcional NYHA no início e ao final do acompanhamento 
da população estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
NYHA=New York Heart Association

As estimativas obtidas pelo SHFM estão representadas na Tabela 13.

Tabela 13 - Estimativas do Seattle Heart Failure Model da população estudada de 
acordo com os polimorfismos genéticos da ECA
Variável*	 Média total	 DD	 DI	 II	 Teste	 Valor
	 (n=109)	 (n=55)	 (n=49)	 (n=5)	 estatístico	 de p
Expectativa de Vida	 14,43±0,67	 13,74±0,89	 14,69±1,04	 19,62±3,15	 F=1,703	 0,187
Mortalidade em 1 ano	 5,70±0,77	 6,05±1,17	 5,67±1,09	 2,00±0,55	 F=0,577	 0,563
Mortalidade em 5 anos	 21,28±1,91	 22,55±2,71	 21,08±2,92	 9,40±2,94	 F=1,005	 0,370
Legenda: *As variáveis estão expressas em média±desvio-padrão.
DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Em relação à expectativa de vida, a média dos pacientes com PGECA tipo II foi 

maior do que a dos outros grupos, mas este dado não foi estatisticamente significativo. 

A Figura 24 apresenta esses dados.
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Figura 24 - Estimativa da expectativa de vida pelo Seattle Heart Failure Model da 
população estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Apenas 6 (5,4 %) pacientes apresentaram expectativa de vida ≤5 anos e em 32 

(28,8%) pacientes, ela foi ≤10 anos. Desses 38 pacientes de maior gravidade, 7 

(18,4% do total de graves) faleceram (2 com expectativa de vida ≤5 anos e 5 com 

expectativa de vida ≤10 anos).

Os PGECA tipos DD e DI apresentaram padrão bastante semelhante com 

estimativa de mortalidade em torno de 6 % no primeiro ano e de 22 % no quinto 

ano; o tipo II apresentou estimativas de mortalidade menores: 2,0 % e 9,4 %, 

respectivamente (Figuras 25 e 26).
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Figura 25 - Média da mortalidade prevista no primeiro ano segundo o Seattle Heart 
Failure Model de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Figura 26 - Média da mortalidade prevista no quinto ano segundo o Seattle Heart 
Failure Model de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção
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	 Desfechos Clínicos

Foram pesquisados os desfechos clínicos óbito, internação por IC e PS por IC. 

Nenhum paciente foi submetido a transplante cardíaco.

Quinze (13,5 %) pacientes faleceram durante o estudo sem nenhuma 

diferença significativa entre os PGECA. Desse total, 12 óbitos (80 %) foram 

classificados como morte de causa cardiovascular, sendo 4 (33 %) por progressão 

da IC e 8 (66 %) por morte súbita. Também não foram observadas diferenças 

significativas entre os genótipos para óbitos por todas as causas ou óbitos por 

causas cardiovasculares. Foram utilizados para análise estatística óbitos por 

todas as causas.

Não houve diferença entre os grupos com relação à distribuição dos 41 (36,9 %) 

pacientes internados por IC ou dos 37 (33,3 %) com PS por IC (Figura 27).

Figura 27 - Desfechos clínicos apresentados pela população estudada de acordo com 
os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
PS por IC=atendimento em Serviço de Emergência relacionado à insuficiência cardíaca

Nas análises de desfechos combinados ─ internação por IC + óbitos ou 

internação por IC + óbitos + PS por IC ─ também não foram observadas diferenças 

significativas conforme representado na Figura 28. Assim, o aumento no número de 
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eventos relacionados à inclusão do desfecho PS por IC não foi suficiente para mostrar 

diferenças significativas entre os grupos.

Figura 28 - Desfechos combinados apresentados pela população estudada de acordo 
com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção; 
Int por IC=internação por insuficiência cardíaca; PS por IC=atendimento em Serviço de Emergência 
relacionado à insuficiência cardíaca

4.4	 Curva de sobrevida livre de eventos

	

Foram calculadas as curvas de Kaplan-Meier para: óbitos, internação por IC, PS 

por IC isoladamente e, de forma combinada: [óbitos + internação por IC + PS por IC] 

e também [óbitos + internação por IC pelos PGECA] (Figuras 29 a 31).

0

10

20

30

40

50

60

70

%

p=0,559 p=0,155

51,0
44,9

61,4

20,0 20,0

43,8

Óbitos + Internação 
por IC + PS por IC

Óbitos + Internação 
por IC 

DD

DI

II



83

Resultados

Figura 29 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de óbitos da população 
estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Figura 30 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de óbito + internação por IC da 
população estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção
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Figura 31 - Curva de sobrevida livre de óbito + internação por IC + PS por IC da 
população estudada de acordo com os polimorfismos genéticos da ECA.

Legenda: DD=genótipo deleção/deleção; DI=genótipo deleção/inserção; II=genótipo inserção/inserção

Não houve diferença significativa entre os PGECA e as curvas de sobrevida 

isoladamente ou com desfechos combinados. As curvas de sobrevida para óbitos 

isolados e combinados (com Internação por IC + PS por IC) estão representadas 

a seguir.

4.5	 Análises de correlação bivariada e regressão múltipla

	 Correlação Linear: Desfechos Ecocardiográficos

Uma vez observada diferença significativa das variáveis ecocardiográficas 

evolutivas entre os PGECA, realizou-se análise para se avaliar a relação desses 

parâmetros com outras características clínicas importantes, utilizando a correlação 

bivariada de Pearson. Os resultados estão representados na Tabela 14.
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Tabela 14 - Correlação bivariada de Pearson entre variáveis evolutivas do 
ecocardiograma e outras características clínicas e genéticas
Variável	 Estatística	 ΔFE	 ΔDSVE	 ΔDDVE

Peso alelo D	 Correlação Pearson (r)	 -0,149	 0,243*	 0,197*
	 Valor de p	 0,119	 0,011	 0,041

Idade	 Correlação Pearson (r)	 -0,293**	 0,167	 0,071
	 Valor de p	 0,002	 0,082	 0,466
Dose-alvo	 Correlação Pearson (r)	 0,112	 -0,139	 -0,085
Betabloqueador	 Valor de p	 0,257	 0,158	 0,391
Dose-alvo inibidor	 Correlação Pearson (r)	 -0,033	 -0,031	 -0,026
da ECA	 Valor de p	 0,801	 0,815	 0,844

Dose-alvo BRA	 Correlação Pearson (r)	 0,163	 -0,035	 -0,205
	 Valor de p	 0,330	 0,836	 0,223

Dose Furosemida	 Correlação Pearson (r)	 0,010	 0,031	 0,063
	 Valor de p	 0,929	 0,786	 0,586

NYHA inicial	 Correlação Pearson (r)	 0,116	 -0,040	 0,009
	 Valor de p	 0,229	 0,679	 0,927

NYHA final	 Correlação Pearson (r)	 -0,235*	 0,220*	 0,168
	 Valor de p	 0,013	 0,021	 0,082

Hemoglobina	 Correlação Pearson (r)	 0,176	 -0,120	 -0,055
	 Valor de p	 0,067	 0,218	 0,572

Linfócitos 	 Correlação Pearson (r)	 0,141	 -0,188	 -0,214*
	 Valor de p	 0,143	 0,051	 0,027

Ácido úrico	 Correlação Pearson (r)	 -0,039	 -0,016	 -0,039
	 Valor de p	 0,688	 0,867	 0,688

Sódio	 Correlação Pearson (r)	 0,059	 -0,023	 0,040
	 Valor de p	 0,544	 0,810	 0,684

Creatinina	 Correlação Pearson (r)	 0,084	 0,087	 -0,031
	 Valor de p	 0,388	 0,371	 0,754

Potássio 	 Correlação Pearson (r)	 -0,105	 -0,059	 -0,070
	 Valor de p	 0,275	 0,546	 0,476
Presão arterial	 Correlação Pearson (r)	 -0,074	 0,153	 0,058
sistólica inicial	 Valor de p	 0,448	 0,115	 0,556
Pressão arterial	 Correlação Pearson (r)	 -0,048	 0,177	 0,106
diastólica inicial	 Valor de p	 0,621	 0,068	 0,280
Frequência cardíaca	 Correlação Pearson (r)	 0,294**	 -0,161	 -0,059
inicial	 Valor de p	 0,002	 0,097	 0,545
Pressão arterial	 Correlação Pearson (r)	 0,107	 -0,026	 -0,134
sistólica final	 Valor de p	 0,265	 0,791	 0,168
Pressão arterial	 Correlação Pearson (r)	 0,230*	 -0,109	 -0,160
diastólica final	 Valor de p	 0,016	 0,259	 0,099
Frequência cardíaca	 Correlação Pearson (r)	 0,113	 -0,0116	 0,045
final	 Valor de p	 0,240	 0,865	 0,643

ΔPAS	 Correlação Pearson (r)	 0,164	 -0,164	 -0,183
	 Valor de p	 0,090	 0,092	 0,061

ΔPAD 	 Correlação Pearson (r)	 0,212*	 -0,236*	 -0,213*
	 Valor de p	 0,028	 0,015	 0,028

ΔFC	 Correlação Pearson (r)	 -0,188	 0,130	 0,019
	 Valor de p	 0,051	 0,182	 0,843
Índice de massa	 Correlação Pearson (r)	 0,184	 -0,151	 -0,087
corporal	 Valor de p	 0,054	 0,116	 0,373
Legenda: ΔFE=variação fração de ejeção: final-inicial; ΔDSVE=variação diâmetro sistólico VE: final-
inicial; ΔDDVE=variação diâmetro diastólico VE: final-inicial; ΔPAS=variação pressão arterial sistólica: 
final-inicial; ΔPAD=variação pressão arterial diastólica: final-inicial; ΔFC=variação da frequência 
cardíaca: final-inicial
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Conforme pode se observar, ΔFE apresentou correlação significativa com:

•	Idade

•	Classe funcional NYHA final

•	FC inicial

•	PAD final

•	ΔPAD

O ΔDSVE se correlacionou significativamente com:

•	Peso alelo D

•	Classe funcional NYHA final

•	ΔPAD

O ΔDDVE se correlacionou significativamente com:

•	Peso alelo D

•	ΔPAD

•	Linfócitos

Em análise de regressão multivariada, as variáveis que apresentaram correlação 

significativa foram incluídas dentro de um mesmo modelo, em conjunto com sexo e 

idade. 

Na Tabela 15, pode-se observar que as variáveis NYHA final e FC inicial 

mantiveram correlação significativa com ΔFE mesmo quando ajustadas para 

sexo, idade e ΔPAD. O modelo final apresentou r2 = 0,221 , F=5,780 e p<0,001 

(Tabela 15 – Modelo 1).

Em relação ao modelo com ΔDSVE, pode-se observar que apenas o peso alelo 

D manteve correlação positiva e significativa (Tabela 15 – Modelo 2), e para o modelo 

com ΔDDVE nenhuma das variáveis avaliadas apresentou correlação significativa, 

apesar de o modelo final ter sido estatisticamente significativo (Tabela 15 – Modelo 3).
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Tabela 15 - Análise multivariada dos ΔFE, ΔDSVE e ΔDDVE com variáveis que 
apresentaram correlação bivariada significativa
Modelo 1 – Variação da Fração de Ejeção
r2 = 0,221; F=5,780; p<0,001	 CP	 Valor de p

Variação da Fração de Ejeção	 (Constante)	 0,996
Sexo	 -0,094	 0,290
Idade	 -0,169	 0,069
Classe funcional NYHA final	 -0,182	 0,045
Frequência cardíaca inicial	 0,314	 0,001
Variação da pressão arterial diastólica	 0,159	 0,089

Modelo 2 – Variação do diâmetro sistólico de VE
r2 = 0,148; F=3,506; p=0,006	 CP	 Valor de p

Variação do diâmetro sistólico de VE	 (Constante)	 0,012
Sexo	 0,100	 0,281
Idade	 0,067	 0,487
Peso Alelo D	 0,213	 0,023
Classe funcional NYHA final	 0,149	 0,117
Variação da pressão arterial diastólica	 -0,177	 0,069

Modelo 3 – Variação do diâmetro diastólico de VE
r2 = 0,109; F=2,428; p=0,040	 CP	 Valor de p

Variação do diâmetro diastólico de VE	 (Constante)	 0,951
Sexo	 0,084	 0,383
Idade	 -0,016	 0,874
Peso alelo D	 0,159	 0,104
Variação da pressão arterial diastólica	 -0,180	 0,072
Linfócitos	 -0,162	 0,101

Legenda: CP=coeficiente parcial de correlação; NYHA=New York Heart Association; VE=ventrículo 
esquerdo

	 Regressão Logística: Análise de Desfechos Clínicos

Apesar de não ter havido diferença significativa em relação aos desfechos 

clínicos entre os PGECA, realizou-se análise com regressão logística para se identificar 

fatores que pudessem estar associados com o desfecho clínico óbito + internação por 

insuficiência cardíaca.

Assim, a primeira etapa desse processo foi a análise univariada, sendo obtidos 

OR, IC e nível de significância das variáveis estudadas com os desfechos óbito + 

internação por IC (Tabela 16).
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Tabela 16 - Análise univariada: óbito + internação por insuficiência cardíaca
Variável	 OR	 IC	 Valor de p
Sexo	 1,353	 0,688-2,913	 0,440
Idade	 0,995	 0,967-1,024	 0,736
Uso de betabloqueador	 0,000	 0,000	 0,999
Uso de Inibidor da ECA	 0,750	 0,353-1,595	 0,455
Uso de bloqueador receptor da angiotensina	 0,626	 0,281-1,395	 0,252
Uso de espironolactona	 0,611	 0,275-1,353	 0,224
Uso de furosemida	 4,919	 1,825-13,259	 0,002
Dose de furosemida	 1,014	 1,003-1,026	 0,014
Classe NYHA inicial	 1,471	 0,955-2,266	 0,080
Classe NYHA final	 2,999	 1,641-5,483	 <0,001
QRS alargado	 1,484	 0,659-3,342	 0,341
Bloqueio de ramo esquerdo	 1,517	 0,689-3,343	 0,301
Hemoglobina	 0,848	 0,687-1,046	 0,123
Sódio	 1,058	 0,938-1,192	 0,361
Creatinina	 1,086	 0,866-1,362	 0,474
Potássio	 0,660	 0,328-1,329	 0,245
Fração de ejeção inicial	 0,984	 0,950-1,019	 0,357
Diâmetro sistólico do VE inicial	 1,015	 0,977-1,055	 0,441
Diâmetro diastólico do VE inicial	 1,016	 0,974-1,061	 0,456
Fração de ejeção final	 0,928	 0,928-0,995	 0,024
Diâmetro sistólico do VE final	 1,041	 1,009-1,075	 0,012
Diâmetro diastólico do VE final	 1,039	 1,005-1,074	 0,024
ΔFE: Fração de ejeção final-inicial 	 0,984	 0,957-1,011	 0,250
ΔDSVE: Diâmetro sistólico VE final-inicial	 1,035	 0,999-1,071	 0,056
ΔDDVE: Diâmetro diastólico VE final-inicial	 1,044	 1,000-1,091	 0,052
Pressão arterial sistólica inicial	 0,999	 0,981-1,016	 0,891
Pressão arterial diastólica inicial	 1,008	 0,984-1,032	 0,522
Frequência cardíaca inicial	 1,020	 0,997-1,044	 0,094
Pressão arterial sistólica final	 0,993	 0,976-1,010	 0,405
Pressão arterial diastólica final	 0,994	 0,968-1,021	 0,664
Frequência cardíaca final	 1,047	 1,008-1,086	 0,017
ΔPAS: Pressão arterial sistólica final-inicial	 0,995	 0,980-1,011	 0,568
ΔPAD: Pressão arterial diastólica final-inicial	 0,991	 0,971-1,011	 0,385
ΔFC: Frequência cardíaca final-inicial	 1,000	 0,979-1,022	 0,995
Índice massa corporal	 0,943	 0,883-1,008	 0,084
Taxa filtração glomerular	 0,988	 0,975-1,001	 0,062
Peso alelo D	 1,179	 0,616-2,256	 0,619
Legenda: OR=odds ratio; IC=intervalo de confiança; NYHA=New York Heart Association

Em seguida, foram colocadas num mesmo modelo todas as variáveis que 

apresentaram relação significativa com a ocorrência do evento combinado óbito + 

internação por IC (Tabela 17).
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Tabela 17 - Análise multivariada: óbito + internação por insuficiência cardíaca
Modelo 1 – Óbito + internação por insuficiência cardíaca
F=2,311; p=0,128	 OR	 Valor de p

Sexo	 1,675	 0,260
Idade	 0,985	 0,371
Diâmetro sistólico VE final	 1,018	 0,707
Diâmetro diastólico VE final	 1,005	 0,917
Classe funcional NYHA final	 2,282	 0,018
Frequência cardíaca final	 1,047	 0,026
Uso de furosemida	 3,520	 0,041

Legenda: OR=odds ratio; VE=ventrículo esquerdo; NYHA=New York Heart Association 

As variáveis classe funcional NYHA final, frequência cardíaca final e uso de 

furosemida se relacionaram de maneira independente ao desfecho combinado 

óbito + internação por IC.
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5 	 DISCUSSÃO

Neste estudo, descreve-se a relação entre as variantes do PGECA e os desfechos 

clínicos e ecocardiográficos em 111 pacientes com IC de etiologia não isquêmica, com 

seguimento médio de 5,4 anos (variação entre 12,0 e 249,7 meses). Outros estudos 

internacionais41,77 e nacionais49,50 fizeram essa análise, entretanto o projeto atual é 

pioneiro em estudar IC de etiologia exclusivamente não isquêmica na população 

brasileira e utilizar o SHFM como marcador substituto de desfechos clínicos. Quatro 

achados do presente estudo mereceram destaque:

Primeiro, o perfil genotípico da ECA da população estudada foi diferente da 

maioria das publicações anteriores, demonstrando uma proporção baixíssima com o 

PGECA tipo II (apenas 4,5 % dos pacientes). Segundo, a evolução ecocardiográfica 

representada pelas variáveis ΔFE, ΔDSVE e ΔDDVE foram diferentes entre os PGECA, 

com piora evolutiva desses parâmetros no genótipo DD, e cada cópia do alelo D 

se associou de maneira independente à ΔDSVE. Terceiro, não houve diferença na 

incidência dos desfechos clínicos: óbito (de causa cardiovascular ou por todas as 

causas), internação por IC ou PS por IC, isolados ou combinados entre os diferentes 

genótipos da ECA. Por último, os parâmetros clínicos relacionados ao SHFM não 

apresentaram variação significativa entre os PGECA com relação à expectativa de 

vida, mortalidade no primeiro ano ou mortalidade no quinto ano.

A baixa prevalência do genótipo II observada no presente estudo pode estar 

relacionada às características da população estudada, em especial à etnia desses 

pacientes. A população brasileira é caracteristicamente resultado de intensa 

miscigenação, acarretando alta prevalência de pretos e de pardos, com uma 

constituição étnica diferente de outras partes do mundo. Até então não foi investigado 

o impacto da genética nesse grupo de pacientes. Vale ressaltar que em grande parte

dos estudos não há referência à cor da pele63,77,134 ou não são apresentados os critérios 

de classificação utilizados41,47,50,56,64.
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Apesar de a autoclassificação da cor da pele pelo próprio paciente ser utilizada 

em alguns trabalhos importantes97, esse critério não foi adotado no presente estudo, 

sendo realizada pelo médico-assistente na Clínica de IC-HUPE. Portanto, esse 

procedimento pode representar um viés na definição desse parâmetro.

Observando-se a constituição da população e as prevalências dos PGECA aqui 

encontrados e comparando-as aos achados de outros estudos, notam-se algumas 

diferenças. Na meta-análise de Bai et al.6 com 2453 casos de IC de múltiplas etiologias, 

foram incluídos apenas 6,4 % de pretos e 23,4 % de origem asiática, enquanto que 

a população deste estudo contou com 51 % de brancos, 36 % de pretos, 13 % de 

pardos e nenhum asiático. As diferenças entre as prevalências dos genótipos da ECA 

observadas entre este trabalho e o de Bai et al. foram, respectivamente: 51,4 % x 31 

% para DD; 44,1 % x 46 % para DI; 4,5 % x 23 % para II. Uma das explicações para 

este achado pode estar relacionada à composição da população estudada.

Mesmo outros trabalhos nacionais como o de Cuoco et al.50 em população do 

estado de São Paulo, reproduziu números próximos à meta-análise de Bai et al.6 e 

a outros estudos internacionais41 quanto à distribuição dos PGECA: 32,5 % de 

DD; 49,7 % de DI; e 17,8 % de II. Novamente, a composição da população estudada, 

ainda que brasileira, era bastante diferente da aqui apresentada em relação a cor da 

pele: 76,7 % de brancos, 15,6 % de pardos e 7,7 % de pretos.

Por outro lado, Tiago et al.65 publicaram estudo realizado na África do Sul com 

157 pretos portadores de IC de etiologia idiopática e apresentaram distribuição dos 

PGECA mais próxima da observada neste estudo: 45,2 % de DD; 38,2 % de 

DI; e 6,5 % de II. A presença apenas de indivíduos afrodescendentes aproximou os 

achados aos aqui observados. Velloso et al.44 descreveram associação semelhante 

com outros PG e a cor da pele do indivíduo no contexto da IC: as prevalências dos PG 

da óxido nítrico-sintetase foram diferentes entre brancos e afro-americanos. 

As frequências dos alelos D e I também variaram em relação aos trabalhos 

anteriores. Bai et al.6 observaram ocorrência do alelo D em 54,2 % e do alelo I em 

45,8 % das vezes, diferentes das aqui apresentadas: 73 % para o alelo D e 27 % 
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para o alelo I. Nessa mesma meta-análise, os autores analisaram apenas pacientes 

com cardiomiopatia dilatada, de etiologia não isquêmica portanto, e esse número não 

variou muito: alelo D, 54,7 % e alelo I, 45,3 %. 

A seleção de indivíduos com IC não isquêmica parece não estar relacionada 

a essa diferença do perfil genético, isto é, a ausência de pacientes de etiologia 

isquêmica provavelmente não determinou maior ou menor incidência de qualquer um 

dos genótipos. Amir et al.69 já haviam demonstrado em seu trabalho com 195 casos 

de IC (124 isquêmicos e 71 não isquêmicos) que não havia variação significativa dos 

genótipos em relação à etiologia.

O estudo atual foi o primeiro trabalho brasileiro a testar os polimorfismos 

genéticos da ECA exclusivamente em pacientes com IC de etiologia não isquêmica. 

Essa restrição dificultou a inclusão de pacientes, já que historicamente cerca de 

metade dos casos de IC são de etiologia isquêmica, e reuniu um grupo heterogêneo de 

doenças para detectar diferenças e semelhanças nas variáveis clínicas, laboratoriais, 

ecocardiográficas e genéticas estudadas. 

Um total de 15 diferentes etiologias foi observado. Em 11 delas, menos de cinco 

pacientes incluídos e em cinco das etiologias, apenas um indivíduo incluído. Essa 

diversidade de doenças apontadas como causas da IC não poderiam ser analisadas 

isoladamente para fins de comparação estatística e, por isso, foram reunidas em 

quatro grupos principais: alcoólica, hipertensiva, idiopática e outras. A maior parte 

dos pacientes era portadora de cardiomiopatia dilatada idiopática, mesmo padrão 

observado em outros trabalhos6,50,97,152,153. Vale lembrar que a localização geográfica 

também pode ter influência nas prevalências de doenças causadoras de IC154. Assim, 

por exemplo, na região centro-oeste brasileira a alta incidência de doença de Chagas 

implica cardiomiopatia chagásica como a principal causa de IC não isquêmica daquela 

região155.

Nenhum desses grupos de etiologias de IC apresentou distinção em relação 

à genotipagem, nem mesmo a cardiomiopatia alcoólica que havia sido relacionada 

previamente ao genótipo DD76. Provavelmente, o pequeno número de pacientes de 
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cada grupo impossibilitou diferenças significativas e conclusões específicas para cada 

etiologia. 

É possível que indivíduos com IC sofram o impacto dos níveis de ECA 

secundários ao PGECA de maneira heterogêna de acordo com sua etiologia, isto é, 

níveis aumentados de ECA podem influenciar de forma diferente a fisiopatologia e a 

história natural da doença, o que não foi observado no presente estudo. Até mesmo 

no campo da DAC, a etiologia mais frequente de IC no mundo, essa relação segue 

controversa6,69,124-126,156. 

Em relação ao tamanho amostral, há dois tipos diferentes de estudos nessa 

área. A maior parte teve como objetivo avaliar os PGECA como fator de risco para 

desenvolver IC, comparando pacientes e grupos-controle45,47,57,61,68,71,76,78,134. Ao 

analisar os trabalhos que também incluíam pesquisa de desfechos clínicos e/ou 

ecocardiográficos41,45,50,56,62,68,71,77, nos quais se insere o presente estudo, nota-se que 

apenas um incluiu mais de 200 pacientes41. Naqueles que incluíram apenas indivíduos 

com IC de etiologia não isquêmica45,56,71, apenas um56 incluiu mais de 100 pacientes.

O pequeno tamanho amostral se associa a baixo número de eventos, representa 

uma séria limitação de todos os ensaios sobre o tema e pode ser responsável por 

resultados controversos. Por isso, a maioria das publicações tem foco em parâmetros 

do ECO que são utilizados como marcadores substitutos de desfechos.

A análise das variáveis do ECO demonstrou diferença significativa entre as 

médias do DSVE2 pelos genótipos da ECA. O PGECA DD apresentou médias maiores 

que o DI: 59,2 mm x 52,3 mm, respectivamente. O baixo número de pacientes com 

genótipo II limitou a análise para esse grupo.

Mais significativa que o dado isolado do DSVE2, foi a evolução ecocardiográfica. 

Assim, os parâmetros evolutivos no ECO, ΔFE, ΔDSVE e ΔDDVE apresentaram 

diferenças significativas entre os PGECA, com melhora da FE e dos diâmetros do VE 

(remodelamento reverso) no genótipo DI. Os genótipos DD e II tiveram comportamento 

inverso com piora da FE e dos diâmetros ventriculares (dilatação cardíaca).

Esse padrão evolutivo mais grave relacionado ao PGECA DD está em 
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concordância com outros autores56,68. A dilatação cardíaca mais acentuada nesses 

pacientes está relacionada à maior ativação neuro-humoral, principalmente do SRAA. 

Os PGECA são responsáveis por cerca de 50 % da variação dos níveis da ECA e o 

tipo DD foi associado com os maiores níveis dessa enzima75,118,120. Níveis elevados 

da ECA são acompanhados de síntese aumentada de angiotensina e maior ativação 

desse sistema84.

No entanto, esses resultados não são uniformes. De Groote et al.77 não 

observaram diferenças nos parâmetros do ECO em 199 pacientes com IC, que ainda 

não haviam iniciado o uso de BB. O curto intervalo entre os exames (apenas três 

meses após a otimização da dose do BB x 65,5 meses desse trabalho) pode ter 

sido insuficiente para a observação do remodelamento cardíaco reverso. Mahjoub et 

al.71 também não detectaram diferenças entre os PGECA ao ECO, mas os autores 

optaram por uma análise categórica, com a divisão da amostra em dois grupos 

segundo o DDVE (≥69 mm x <69 mm), que corresponderiam a maior e menor 

gravidade, respectivamente. A análise estatística do presente trabalho utilizou os 

valores numéricos dos parâmetros ecocardiográficos, como variáveis contínuas e, 

portanto, com maior poder discriminador. 

Como o padrão de influência alélica no PGECA é de codominância, o genótipo 

heterozigoto (DI) tem um comportamento intermediário em relação aos dois 

homozigotos (DD e II). Assim, a frequência alélica é um bom instrumento para medir 

a influência individual de cada alelo sobre parâmetros clínicos e ecocardiográficos. 

Esse padrão codominante descrito anteriormente118 serviu de base para a formulação 

do modelo matemático utilizado para analisar o efeito de cada cópia do alelo D. Na 

análise multivariada, o peso alelo D permaneceu significativo e foi a única variável 

independentemente associada ao ΔDSVE, em que quanto maior a presença do alelo 

D maior o aumento evolutivo do DSVE. Assim, foi demonstrada a relação entre o 

PGECA e uma variável ecocardiográfica utilizada como marcador substituto. Em 

relação ao ΔFE, a classe funcional NYHA final e a FC inicial se mostraram variáveis 

independentes na análise multivariada.
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Na população estudada, não foram observadas diferenças entre os genótipos 

relacionadas ao tratamento medicamentoso, seja pelo tipo de fármaco usado ou 

pelas doses-alvo preconizadas. Da mesma forma, as taxas de adesão ao tratamento, 

bem como parâmetros clínicos como a PA, a FC e variáveis laboratoriais não foram 

diferentes entre os PGECA. Assim, esses aspectos não parecem ter influenciado os 

achados em relação aos parâmetros ecocardiográficos e permitiram evidenciar a 

participação da variabilidade genética relacionada ao PGECA.

Com a previsão de inclusão de 100 pacientes, este estudo não foi desenhado 

para testar a diferença de desfechos clínicos entre os genótipos, pois o número de 

eventos previstos seria pequeno para esse fim. Mesmo assim, a análise de eventos 

foi realizada para óbitos, internações por IC e PS por IC.

Ocorreram apenas 15 (13,9 %) óbitos por todas as causas e 41 (36,9%) internações 

por IC durante o acompanhamento, que não variaram de forma significativa entre os 

genótipos. Também não houve diferença significativa entre os eventos combinados 

óbitos, internação por IC ou PS por IC, segundo os PGECA. As curvas de Kaplan-

Meier para sobrevida livre de eventos isolados ou combinados (óbito, internação por 

IC e PS por IC) não mostraram diferenças estatisticamente significativas entre os 

PGECA. Esta ausência de relação está em conformidade com os poucos trabalhos 

que avaliaram desfechos clínicos e PGECA41,45,55,56,71,77. 

Embora tenha sido incluído um número relativamente semelhante de pacientes, 

os estudos de Sanderson et al.55 (n=82), de Montogomery et al.45 (n=99) e de 

De Groote et al.77 (n=199) apresentaram algumas diferenças em relação ao presente 

estudo. Primeiro, o tempo de acompanhamento foi mais curto, variando de um ano55 

a 2,5 anos56,77 Segundo, a composição da população era diferente: franceses sem 

definição da etnia77 e apenas brancos45 ou chineses55. Por último, o tratamento 

medicamentoso não foi descrito45,55 ou não incluiu BB na inclusão dos pacientes77. 

A população da Clínica IC-HUPE tinha uma composição étnica diferente dos demais 

estudos, com quase metade de pacientes de cor da pele preta e apresentava 

tratamento medicamentoso extremamente otimizado. Uma explicação possível para 
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resultados semelhantes com populações diferentes, seria o baixo tamanho amostral 

de todos os trabalhos, insuficiente para detectar qualquer associação estatística, seja 

ela positiva ou negativa.

Porém, Andersson e Sylvén64 ao analisarem 193 pacientes com IC e 77 grupos-

controle da Suécia estabeleceram uma associação entre o PGECA DD e pior sobrevida 

ao final de cinco anos, e identificaram esse genótipo como preditor independente de 

mortalidade. Essa diferença pode estar relacionada a diferenças de características da 

amostra populacional, pois foram incluídos apenas pacientes brancos, e ao modelo de 

comparação entre os grupos que não respeitou o padrão de codominância do PGECA 

(DD vs DI + II).

O perfil clínico de cada coorte é altamente variável entre os trabalhos. Além 

da relação da etnia e da prevalência dos PGECA já discutidas previamente, outros 

fatores parecem influenciar a participação do gene da ECA sobre a história natural e a 

fisiopatologia da IC. Um dos principais é o tratamento medicamentoso. 

Como o estudo foi desenvolvido em um centro de referência especializado no 

tratamento de IC, as doses de todas as medicações preconizadas pelas principais 

diretrizes de cardiologia25,27,137 estavam otimizadas. O percentual de uso de BB 

foi 98,2 %, com dose-alvo de 84,3 % da preconizada, maior que a maioria dos outros 

ensaios clínicos47,50,55,157. O uso de IECA e/ou BRA foi 91,2 % e espironolactona 

de 68,4 %. Esses dados demonstram que o tratamento farmacológico era semelhante 

ao das principais publicações sobre IC, inclusive de clínicas de IC internacionais. 

Entretanto, a excelência desse tratamento pode ser apontada como um dos fatores 

da ausência de diferença nos desfechos clínicos pelos PGECA.

McNamara et al. avaliaram a relação entre os PGECA e o impacto da terapia com 

BB62 e IECA41 sobre desfechos clínicos. Esses trabalhos demonstraram diferenças 

significativas entre os genótipos que também foram influenciadas pelo tratamento 

medicamentoso. O genótipo DD foi associado a pior evolução clínica, mas o impacto 

desse PG era atenuado pelo tratamento com BB e IECA, isto é, provavelmente, para 

esse grupo de pacientes, o bloqueio neuro-humoral conseguia neutralizar o excesso 
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de atividade do SRAA secundário ao PGECA DD. Assim, os três genótipos, DD, DI e II, 

quando em uso de terapia otimizada, passavam a se comportar de maneira semelhante 

em relação à evolução clínica. Outro estudo mostrou os mesmos resultados77.

Assim, ao contrário de Andersson e Sylvén64, em que apenas 17 % dos 

pacientes estavam em uso de IECA (não há informação sobre o uso de BB nesse 

trabalho), o uso de IECA e/ou BRA nos pacientes da Clínica de IC-HUPE atingiu taxa 

de 91,2 %. Portanto, o baixo percentual de uso da medicação recomendada poderia 

explicar a associação do PGECA DD à pior sobrevida observada apenas por esses 

autores. Curiosamente, o estudo de Andersson e Sylvén64 não demonstrou diferença 

nas variáveis ecocardiográficas avaliadas. Posteriormente, os mesmos autores 

avaliaram 194 pacientes com IC e não identificaram o genótipo DD como marcador 

independente de sobrevida63. Neste último trabalho, apenas a combinação de duas 

variantes genéticas PGECA + PG do Receptor da ATII se mostrou independentemente 

associada a desfechos clínicos.

Assim, o caráter poligênico descrito para outras características físicas como 

altura103 ou perfil lipídico104 também parece provável na fisiopatologia da IC e na atuação 

do SRAA. O estudo simultâneo de múltiplos PG em uma mesma população identificou 

que apenas combinações de genótipos foram associadas a desfechos clínicos e/ou 

ecocardiográficos45,47,158-160. É provável que um painel de marcadores genéticos seja 

mais eficiente em detectar indivíduos de maior gravidade do que PG isolados.

Na análise univariada do desfecho clínico combinado (óbito + internação por IC), 

foram identificados fatores reconhecidamente associados ao prognóstico na IC27 como 

uso e dose de furosemida, classe funcional NYHA, variáveis do ECO e a FC final. O 

peso alelo D não foi identificado como um desses fatores. No modelo multivariado, 

apenas a classe funcional NYHA final, a FC final e o uso de furosemida estiveram 

independentemente associados ao desfecho clínico combinado estudado.

Este trabalho foi desenhado para incluir o SHFM como uma maneira de avaliar 

o prognóstico de pacientes com IC. Assim, utilizou-se o conjunto das variáveis obtidas 

com este modelo como desfecho substituto de gravidade. 
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Através do SHFM, a estimativa média da expectativa de vida da população 

estudada foi 14,4 anos, variando de forma não significativa entre os PGECA 

DD (13,8 anos), DI (14,7 anos) e II (19,6 anos). Não há dados na literatura para 

comparação desses valores com o de outras populações em que foram estudados os 

PGECA. Apesar de não ter sido significativa a diferença entre os PGECA, a impressão 

desses dados é que cada cópia do Alelo I se associa a aumento na expectativa de vida.

As mortalidades no primeiro e no quinto ano também não diferiram 

significativamente entre os genótipos e foram respectivamente: 6,1 % e 22,6 % (DD), 

5,7 % e 21,1 % (DI) e 2,0 % e 9,4 % (II); assim como na expectativa de vida, o mesmo 

padrão de “proteção” pode ser sugerido pela presença do alelo I, representando 

menores taxas mortalidade.

Apesar de o genótipo II ter sido apontado como de melhor evolução clínica em 

outros estudos50,63,160, os achados da expectativa de vida mais alta e de mortalidade 

mais baixa no presente estudo não foram significativos, provavelmente pelo pequeno 

número de pacientes com esse genótipo. Assim, a continuação deste estudo com um 

maior número de pacientes torna-se necessário para esclarecer este dado. 

Como não há descrição prévia de medidas relacionadas ao SHFM em publicações 

relacionadas ao tema de genotipagem na IC, não foi possível a comparação das 

variáveis do SHFM com outros trabalhos. Essa informação deverá ser investigada 

futuramente. No entanto, é possível a comparação do perfil de gravidade desta 

população com outras populações que não realizaram a genotipagem.

Levy et al.144 descreveram o SHFM pela primeira vez e aplicaram o modelo em 

populações com IC de três ensaios clínicos e dois registros: a mortalidade no primeiro 

ano variou de 9,1 % a 26,6 %, número bem maior do que o observado neste estudo 

(5,7 %). Este número foi variável em outros estudos: 9,2 %161, 11 %30 e 21,3 %161, mas 

sempre acima do observado na população estudada. 

As comparações com outras populações demonstraram que a população aqui 

estudada apresentou médias de estimativas de expectativa de vida maiores e de 

mortalidade menores no primeiro ano que os demais. 
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Há, porém, uma limitação descrita na maioria desses trabalhos: a indisponibilidade 

de todos os dados clínicos e laboratoriais para cálculo do SHFM. Os valores para 

ácido úrico e percentual de linfócitos foram os dados mais comumente ausentes 

(em algumas séries, em até 84 %157). Nesses casos, uma média da coorte ou uma 

estimativa calculada para preencher esses valores eram utilizadas161. No presente 

trabalho, todos os pacientes incluídos no estudo apresentaram informação completa 

e nenhum valor foi estimado, o que confere precisão às medidas de SHFM. 

Todas as médias laboratoriais aqui observadas foram normais e não variaram de 

maneira significativa entre os PGECA. Anemia foi observada em 19,8 %, insuficiência 

renal crônica em 23,4 % e hiponatremia em 4,5 %. Embora a prevalência dessas 

comorbidades tenha sido relativamente alta, as médias para hemoglobina e creatinina 

foram mais próximas do normal do que as observadas em 122 pacientes de uma Clínica 

de IC no Hospital Universitário da Duke University nos Estados Unidos: hemoglobina 

14,2 mg/dl (HUPE) x 12,8 mg/dl (Duke); e creatinina 1,03 mg/dl (HUPE) x 1,2 mg/dl 

(Duke)157. A média da estimativa da expectativa de vida pelo SHFM foi 13,0 anos no 

trabalho de Allen et al.157 e 14,4 anos neste atual. 

Todas estas informações sugerem que a população estudada tenha um perfil 

clínico menos grave do que a de outros estudos.

A utilização de outras variáveis clínicas, como a classe funcional NYHA e a 

FEVE de entrada no estudo para a comparação do perfil de gravidade, confirmou a 

impressão de menor gravidade da população aqui estudada.

A proporção de pacientes com classes funcionais NYHA mais avançadas 

(III + IV) variou entre 39,8 %50 e 43,1 %47, sempre acima dos 30,6 % observados no 

presente trabalho. 

A média da FEVE do início deste estudo foi a segunda mais alta (34,0 %) em 

comparação com outros estudos: 23,3 %134, 26 %157, 27,3 %47 e 35,8 %50. Uma das 

possíveis razões para essa diferença foi o ponto de corte da FEVE no critério de 

inclusão: utilizou-se o valor <50 % neste ensaio, enquanto que na maioria dos outros 

trabalhos, esse corte foi ≤40 %47,56,134 ou ≤45 %41,50,77. No presente estudo, a média de 
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FEVE apenas para os 82 pacientes com FEVE ≤40 % foi 28,7 %, mais próxima dos 

outros ensaios. Como a população estudada incluía apenas 58,5 % dos pacientes 

com FEVE <35 %, houve um aumento na FEVE média de toda coorte.

O tratamento da população estudada estava extremamente otimizado com taxas 

de utilização de fármacos preconizados pelas diretrizes maiores que a maioria dos 

outros trabalhos e pode ter contribuído para o menor perfil de gravidade, aliado aos 

dados clínicos, laboratoriais e ecocardiográficos. 

O presente estudo apresenta algumas limitações: primeiro, o número 

relativamente pequeno de indivíduos estudados e de desfechos clínicos relevantes 

observados, em especial o número reduzido de indivíduos com o genótipo II, impediram 

uma análise mais conclusiva dos dados. Além disso, a coleta de dados em prontuários 

representa, por definição, uma limitação. Entretanto, destaca-se que esta limitação 

foi provavelmente atenuada pela alta qualificação do serviço oferecido em Clínica 

de IC bem estruturada, com protocolos de atendimento definidos, treinamento dos 

profissionais e auditorias regulares. Por último, por se tratar de um estudo também 

retrospectivo pode ter havido um viés de seleção com inclusão em menor número 

de pacientes mais graves. No entanto, o genótipo II que teoricamente seria mais 

prevalente em pacientes menos graves foi o de menor prevalência, o que se contrapõe 

ao viés de seleção apontado.

As observações dos desfechos clínicos e ecocardiográficos aqui apresentadas e 

suas possíveis relações com os PGECA estão alinhadas, de uma forma geral, com os 

achados de estudos com genótipos da ECA no cenário da IC21,56,62,64. Trabalhos com 

número limitado de indivíduos se traduzem em resultados não definitivos. Assim, como 

no estudo atual, os resultados são apenas sugestivos da relação entre os genótipos 

da ECA com os desfechos clínicos e taxa de sobrevida, que são o principal ponto de 

interesse. 

O estudo dos polimorfismos genéticos na insuficiência cardíaca apesar de iniciado 

há cerca de 20 anos, ainda está em fase inicial. A falta de um grande ensaio clínico 

com grande volume de pacientes impossibilita qualquer conclusão definitiva sobre 
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o assunto. Contudo, as diferenças de características de cada população estudada 

e o impacto dessa heterogeneidade sobre a atuação dessas variantes genéticas na 

fisiopatologia da síndrome dificultam ainda mais esse avanço e tornam necessários 

estudos locais para identificar a repercussão genética sobre cada coorte. 

Os resultados aqui apresentados contribuíram para o estudo da genética na IC de 

diversas maneiras. Primeiro, por analisar a influência do PGECA sobre uma população 

do estado do Rio de Janeiro com uma composição étnica peculiar e portadores de IC 

de etiologia não isquêmica. Segundo, por apresentar a relação entre os PGECA e 

as estimativas advindas do Seattle Heart Failure Model como um possível marcador 

substituto de gravidade clínica, o que deverá ser confirmado em estudos posteriores. 

E por último, por acrescentar a análise genética dos PGECA de mais de uma centena 

de pacientes à literatura científica sobre o tema. 

A aplicação da genética no contexto da insuficiência cardíaca torna-se 

potencialmente uma interessante e atrativa ferramenta para estratificação de 

risco e gravidade, assim como um marcador de resposta terapêutica. A complexa 

arquitetura genética, representada pelas já conhecidas heranças poligênicas de 

outras características, ilustra a dificuldade do estudo sobre o tema. Entretanto, o 

estudo dessa área poderá ter grande impacto futuro na prática médica, em especial 

na cardiologia. Assim, as dificuldades até aqui observadas não devem ser encaradas 

como resultados negativos, mas como incentivo para a realização de mais estudos 

que preencham lacunas e desenvolvam o conhecimento nesta importante área.
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CONCLUSÕES

Em conclusão, em uma coorte de 111 indivíduos portadores de IC de origem não 

isquêmica, acompanhados por 5,4 anos:

•	 A frequência alélica e das variantes do PGECA foi diferente da maioria dos 

estudos internacionais e também nacionais no contexto da IC, com destaque 

para a pequena parcela de indivíduos com a variante II. 

•	 Os parâmetros ecocardiográficos apresentaram diferenças significativas entre 

as variantes do PGECA. O genótipo DD se relacionou a uma pior evolução 

ecocardiográfica ao longo de 5,4 anos de acompanhamento.

•	 As estimativas para expectativa de vida, mortalidade em um ano e mortalidade em 

cinco anos, calculadas através do SHFM, não foram estatisticamente diferentes 

entre as variantes do PGECA. 

•	 O número de desfechos clínicos observados foi pequeno e não houve diferença 

significativa na ocorrência desses desfechos pelas variantes do PGECA. 

•	 Não houve diferenças significativas em relação às variáveis do exame físico 

(PA e FC) e de classe funcional entre as variantes do PGECA.

•	 A análise de eventos se mostrou muito mais inconclusiva em estabelecer uma 

associação do que definitiva em apontar a ausência de relação. Estudos mais 

amplos e regionais serão fundamentais para o avanço do conhecimento.
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