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RESUMO

GONDAR, Alyne Freitas Pereira. Avaliacdo dos polimorfismos genéticos da enzima
conversora de angiotensina e aldosterona nos individuos com cardiomiopatia
hipertrofica. 2017. 76 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Os polimorfismos genéticos da enzima de conversdo da angiotensina (PGECA) e da
aldosterona sintase (PGA) podem influenciar a expressdo fenotipica nos individuos com
cardiomiopatia hipertréfica (CMH). Este estudo teve por objetivo determinar a distribuicéo
das variantes do PGECA e PGA e correlacionar com parametros clinicos,
eletrocardiogréaficos, laboratoriais e ecocardiograficos nos individuos com cardiomiopatia
hipertréfica. Foram incluidos 61 pacientes com diagnéstico de CMH e avaliados através de
entrevista, exame fisico, realizacdo de exames laboratoriais, eletrocardiograma,
ecocardiograma transtoracico e identificacdo das variantes do da PGECA e PGA. Como
resultado observou-se que a amostra era composta homogeneamente de individuos de ambos
0s sexos, idade média de 48,41+14,59 anos, majoritariamente branca (52,5%). Referiram
historia familiar de CMH (39,3%), hipertensdo arterial sistémica (47,5%), sintomas (86,9%) e,
a maioria utilizava medicamento (93,4%). Somente 6,6% dos individuos apresentava
fibrilacdo atrial (FA), 14,8% bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e a média do intervalo QTc
foi 442,20+£31,28 ms. Os tipos ecocardiograficos mais prevalentes foram os tipos Il e Ill. A
espessura média do VE foi de 18 + 3,48 mm, o didmetro médio do AE foi de 44,31 + 6,43
mm e a massa do ventriculo esquerdo (VE) indexada 147,63 + 45,14 g/m2. A frequéncia dos
genotipos do PGECA foi DD (24,59%), DI (60,65%), 11 (14,75%) e do PGA TT (39,34%),
TC (54,09%), CC (6,55%). Houve prevaléncia dos genotipos DD (60%) e TT (58,3%) em
individuos do género masculino e, no feminino, dos genétipos Il (55,6%) e CC (75%) e maior
de relato de histéria familiar de CMH no gendtipos DI (45,9%) e TT (45,8%). Observou-se
uma prevaléncia do sintoma dispneia nos individuos com PGECA DD e DI (66,7% e 75,7%)
e com PGA CC e TC (100% e 69,7%). HAS esteve presente mais frequentemente nos
gendtipos DD do PGECA (53,3%) e CC do PGA (75%). Houve significancia estatistica entre
0 genodtipo CC do PGA e uso de antiarritmico (p=0,039). FA foi observada em maior
prevaléncia nos individuos com genétipo TC (9.1%) e 1l (22,2%), BRE nos genotipos DD
(26,7%) e TT (25%) e o maior intervalo de QTc observado no genétipo DD do PGECA
(447,87+27,57 ms). Houve, em maior frequéncia, disfuncéo diastolica grau Il, nos individuos
dos subtipos DD e Il da PGECA (53,3% 3 55,6%, respectivamente) e subtipo CC da PGA
(75%), porém, sem significancia estatistica. Houve correlagdo da forma obstrutiva da CMH
com o gendtipo CC da PGA (p=0,035). Concluimos que polimorfismo da ECA mais
frequente em nossa populagdo amostral € o DI, enquanto que o polimorfismo da aldosterona é
0 TC. Os individuos com o gen6tipo CC do polimorfismo da aldosterona sintase apresentaram
mais gradiente obstrutivo e também sdo os que mais utilizam medica¢des antiarritmicas
(p=0,035 e p=0,039, respectivamente).

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertrofica. Polimorfismo genético. Enzima conversora de

angiotensina. Citocromo P-450 CYP11B2. Aldosterona sintase.



ABSTRACT

GONDAR, Alyne Freitas Pereira. Evaluation of angiotensin-converting enzyme and
aldosterone synthase genetic polymorphisms in individuals with hypertrophic
cardiomyopathy. 2017. 76 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Genetic polymorphisms of angiotensin converting enzyme and aldosterone synthase
may influence phenotypic expression in individuals with hypertrophic cardiomyopathy
(HCM). The aim of this study it is to determine the distribution of genetic polymorphism
variants of angiotensin converting enzyme (ACE) and aldosterone synthase (CYP11B2) in
individuals with hypertrophic cardiomyopathy and correlate with clinical, eletrocardiography
and echocardiographic data. The patients (n=61) were evaluated through an interview,
physical examination, laboratory tests, electrocardiogram, transthoracic echocardiogram and
identification of variants of ACE e CYP11B2 genetic polymorphism.The population sample
was homogeneously composed of males and females, mean age of 48.41+14.59 years, white
individuals (52.5%). A family member with HCM were reported in 39.3%. The most
prevalent comorbidity was systemic arterial hypertension (47.5%). The majority (86.9%) of
the individuals were symptomatic and makes use of medication (93.4%). Only 6.6% have
atrial fibrillation (AF), 14.8% presented left budle branch block (LBBB), and the mean QTc
interval was 442.20+31.28 ms. The most prevalent echocardiographic type were types Il and
I1l. The mean left ventricular (LV) wall thickness was 18+3.48 mm, the mean left atrium
(LA) diameter was 44.31+6.43 mm and the indexed left ventricular (LV) mass was
147.63+45.14 g/m2. The frequency of the ACE polymorphism genotypes was DD (24.59%),
ID (60.65%), Il (14.75%) and aldosterone synthase polymorphism TT (39.34%), TC
(54.09%), CC (6.55%). There was a prevalence of DD (60%) and TT (58.3%) genotypes in
male and genotypes Il (55.6%) and CC (75%) in female. A family member with HCM were
reported more often in individuals with the DI genotypes (45.9%) and TT (45.8%). A
prevalence of the dyspnea symptom was observed in individuals with DD and DI (66.7% and
75.7%) and with CC and TC (100% and 69.7%). Systemic arterial hypertension is more
frequently present in DD (53.3%) and CC (75%). ). AF were more often in TC (9.1%) and Il
(22.2%), LBBB in DD (26.7%) and TT (25%) and the bigger QTc interval in DD
(447,87£27,57 ms). There was statistical significance when correlating the CC genothype and
antiarrhythmic use (p = 0.039). There was a tendency of individuals with DD and |1 to present
grade 1l diastolic dysfunction (53.3% and 55.6%, respectively) and, also, CC genotype,
however, without statistical significance. There was a correlation between the obstructive
form of HCM and the CC genotype (p = 0.035). In conclusion, the most common ACE
polymorphism in our sample population is DI and aldosterone synthase polymorphism is CT.
Individuals with the CC genotype of the aldosterone synthase polymorphism showed a more
obstructive gradient and are who most antiarrhythmic drugs uses. (p=0.035 e p=0.039,
respectively).

Keywords: Cardiomyopathy, hypertrophic. Polymorphism, genetic. Angiotensin converting
enzyme. Cytochrome P-450 CYP11B2. Aldosterone synthase.
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INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca cardiaca primaria, genética,
caracterizada por hipertrofia do ventriculo esquerdo na auséncia de outras condi¢des cardiacas
ou sistémicas que justifiquem a magnitude dessa hipertrofia.!

Tem caracteristicas fisiopatologicas complexas e, por esta razdo, apresentacdes
clinicas heterogéneas. Caracteriza-se por diferentes graus de hipertrofia dos midcitos, sendo o
principal sitio de hipertrofia, o septo interventricular em seu segmento basal anterior. A
apresentacdo clinica pode variar de acordo com o local e a gravidade da hipertrofia muscular.

A CMH é transmitida de forma genética autossdmica dominante em aproximadamente
60% dos casos e é relacionada a mutacGes nos genes do sarcémero, responsavel pelo sistema
contrétil do coragdo.! No restante dos casos, ainda ndo ha etiologia definida. Acredita-se que a
doenca possa ser causada por mutacfes genéticas espontaneas ainda ndo conhecidas.

A penetrancia clinica é extremamente variavel, e individuos da mesma familia, com a
mesma mutacdo génica, podem apresentar expressao fenotipica distinta, sugerindo que genes
modificadores e fatores locais e/ou ambientais possam interferir na extensdo e nas
caracteristicas da hipertrofia miocardica que se desenvolve. Os genes modificadores por si s6
ndo causariam a doenca, mas afetariam a expressao fenotipica da CMH.?*

Os polimorfismos genéticos sdo alteracdes no genoma presentes na populacdo e que
ndo sdo letais. Eles tem sido amplamente estudados em diversas doencas. Em especial, 0s
polimorfismos do sistema renina-angiotensina-aldosterona representam uma atrativa hipotese
como potencial modificador da cardiomiopatia hipertréfica.’

A frequéncia e influéncia do polimorfismo genético da enzima conversora de
angiotensina (ECA) nos individuos portadores de CMH é um tema ainda pouco explorado,
especialmente na populacdo brasileira e ndo ha registro de analise do polimorfismo do
receptor da aldosterona sintase em nossa populacao.

Os estudos gque associam os polimorfismos da ECA e aldosterona sintase, sdo em sua
maioria, realizados em populagdes estrangeiras. Por esta razdo, ndo se sabe a frequéncia e a
influéncia desses polimorfismos na populacgéo brasileira.

A importancia deste estudo consiste em contribuir para a melhor definicdo do perfil
genético dos individuos portadores de CMH na populacdo brasileira, bem como também,

avaliar a sua influéncia na expressao fenotipica da CMH nesses individuos.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é definida como uma doenca cardiaca primaria,
genética, autossémica dominante, caracterizada por um ventriculo esquerdo (VE) espessado
na auséncia de outras condi¢des cardiacas ou sistémicas capazes de produzir hipertrofia de
evidente magnitude, como por exemplo, estenose valvar aortica, hipertensdo arterial sistémica
e outras expressdes do coracéo do atleta. ®

Estudos epidemioldgicos descrevem a prevaléncia do fenétipo da CMH em torno de
0,2% na populacdo geral (1:500) nos Estados Unidos da Ameérica, perfazendo cerca de
500.000 portadores desta doenca neste pais. No entanto, dados epidemioldgicos mais recentes,
obtidos em dois grandes estudos e que envolveram portadores assintomaticos, sugerem um
nGmero muito maior.®’ A prevaléncia é semelhante entre 0s géneros, com uma discreta
preponderancia no género masculino e similar entre os diferentes grupos étnicos.! No Brasil,
de acordo com os dados do IBGE (2010), estima-se cerca de 338 mil portadores da doenca.®

A CMH ¢ uma doenca de caracteristicas fisiopatologicas complexas, o que se reflete
em apresentacgdes clinicas heterogéneas. Tem como principal caracteristica diferentes graus de
hipertrofia dos midcitos, em uma ou mais regides da parede de VE. Geralmente o principal
sitio de hipertrofia é a por¢do anterior do septo basal. A apresentacdo clinica pode variar de
acordo com o local e a gravidade da hipertrofia muscular.’

Sd0 muitas as possiveis anormalidades cardiacas relacionadas a CMH: hipertrofia
muscular com ou sem obstrucdo ao trato de saida do ventriculo esquerdo; disfuncéo diastélica
de VE; isquemia microvascular; inervacdo simpéatica andmala; fibrose miocéardica; diferentes
graus de insuficiéncia da valva mitral; disturbios do metabolismo celular e arritmogénese
multifatorial.’®*? Em aproximadamente 70% dos casos a obstrucéo do trato de saida do VE
esta presente, seja em repouso ou provocada por esforgo fisico. Um terco dos individuos tem
obstrucdo em repouso devido ao movimento anterior sistolico da valva mitral e outro terco,
somente durante manobras provocativas capazes de modificar a pré e/ou pos-carga ou
determinar aumento da contratilidade.® A obstrucido do trato de saida do VE é o principal
determinante dos sintomas referidos pelos individuos com CMH: dispneia, cansago, dor

toracica, palpitacdes, pré- sincope e sincope.*®
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As caracteristicas macroscopicas mais exuberantes do coracdo de individuos com
CMH sdo: hipertrofia ventricular esquerda e cavidade do VE de tamanho pequeno ou normal.

Todos os padrdes possiveis de hipertrofia de VE tém sido relatados. A hipertrofia
miocérdica pode ser difusa e concéntrica ou afetar um ou mais segmentos isolados do VE.? A
hipertrofia miocardica é assimétrica em dois tercos dos casos, sendo o septo interventricular
(SIV) e a parede antero- lateral desproporcionalmente mais espessos que o segmento posterior
da parede livre do VE.**** O padréo de acometimento afetando predominantemente a regio
apical do VE ¢é relativamente comum no Japdo, estimando-se que represente 25% dos
pacientes japoneses com CMH.'®" O acometimento concomitante dos ventriculos esquerdo e
direito esta presente em cerca de 30% dos casos.'®

As principais caracteristicas microscopicas incluem a hipertrofia acentuada dos
cardiomidcitos com perda do alinhamento paralelo, aumento das ramificacdes laterais e
jungdes frequentes. O desarranjo da fibras musculares normalmente é acompanhado por
aumento de fibrose intersticial difusa ou local, possivelmente devido a perda de
cardiomidcitos consequente  a isquemia miocardica, necrose ou apoptose; e mais
recentemente considerada decorrente da participacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e de outros mediadores neuro- humorais (endotelina e norepinefrina).*®
Em cerca de 50% dos pacientes com CMH as artérias coronarias intramiocardicas apresentam
paredes espessadas, lumen reduzido e aumento das células musculares lisas e de colageno nas
camadas média e intima.’

Na microscopia eletrdnica, observa-se acentuada desorganizacdo das miofibrilas e dos
miofilamentos e as bandas Z sdo extremamente espessadas e desalinhadas. Os cardiomiécitos
hipertrofiados apresentam aumento e desorganizacdo do aparelho contrétil (sarcémeros),
mitocondrias e glicogénio, sendo também comum o encontro de discos intercalares grandes e
irregulares.’

Observa-se nos individuos portadores de CMH uma marcada hipertrofia da parede do
ventriculo esquerdo, na auséncia de outras causas de hipertrofia, desarranjo dos miocitos e
fibrose.’** Embora a relagdo entre estes processos ndo seja bem conhecida, o desarranjo dos
miocitos e a fibrose parecem contribuir para a progressdo para insuficiéncia cardiaca,
arritmias ventriculares e morte stbita.’?* A fibrilacdo atrial ocorre em cerca de 20% dos
casos e pode ocasionar sintomas de insuficiéncia cardiaca e aumento do risco de acidente
vascular encefalico.”’ A morte stbita acomete cerca de 1% dos pacientes por ano e a deteccéo

dos pacientes sob risco é um dos maiores desafios clinicos.**
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A cardiomiopatia hipertrofica pode se expressar em qualquer fase da vida, desde a
infancia até idade superior a 80 anos. A historia natural é benigna na maioria dos pacientes,
com uma vida proxima da normalidade. Entretanto, evolucdes adversas, incluindo morte
subita (MS), sintomas limitantes secundarios a obstrucdo dinamica da via de saida do
ventriculo esquerdo, sintomas relacionados as alteragcdes da funcdo diastdlica, insuficiéncia
cardiaca e arritmias ventriculares ocorrem em alguns pacientes.>**?

A maior parte dos individuos com cardiomiopatia hipertrofica é assintomatica ou
entdo oligossintomatica. O diagndstico é muitas vezes incidental ou, entdo, resultado de uma
busca ativa em parentes de portadores com CMH. O ecocardiograma transtoracico é o exame
complementar de imagem mais importante, pois permite diagnéstico e monitorizacdo da
CMH a um custo acessivel. Porém o diagndstico também pode ser obtido através de outros
exames complementares como a ressonancia nuclear magnética e tomografia compudorizada.®

O tratamento medicamentoso €, em geral, necessario para controle dos sintomas. No
entanto, as evidéncias mundiais acerca do tema s&o escassas e 0 tratamento medicamentoso se
baseia em estudos de pequeno porte e experiéncia de alguns servicos especializados.?’
Quando os sintomas sao refratarios ao tratamento clinico, de acordo com as caracteristicas
anatdmicas do paciente, sdo propostos procedimentos invasivos tais como miectomia,

alcoolizacdo septal e implante de marca-passo bicameral.**%%3

Cardiomiopatia hipertréfica e a genética

Em cerca de 50-60% dos casos a CMH ¢ transmitida de forma genética autossémica
dominante e € relacionada a mutacdes nos genes do sarcomero, responsavel pelo sistema
contratil do coragdo. No restante dos casos, ainda ndo ha etiologia definida, podendo ser
devido a mutagdes genéticas espontaneas ainda nao reconhecidas. Atualmente j& foram
identificadas alteragbes em 11 genes diferentes que codificam proteinas do sarcémero
cardiaco. S&o eles: gene da cadeia pesada da Beta-miosina cardiaca (35% a 55% dos casos);
gene da troponina T cardiaca (15% dos casos); gene da alfa-tropomiosina (5% dos casos);
gene da proteina C de ligagdo a miosina (20% a 25% dos casos); gene da troponina | cardiaca
(5%); gene da cadeia leve da miosina reguladora; gene da cadeia leve da miosina essencial;
gene da actina; gene da titina; e gene da cadeia pesada da alfa-miosina cardiaca. Ja foram
identificadas mais de 400 mutacGes e mais da metade delas ocorre nos genes da cadeia pesada
da miosina, proteina C de ligacdo a miosina e da troponina T. As demais sdo de ocorréncia

mais rara.>
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A penetréncia clinica é extremamente varidvel, e individuos da mesma familia, com a
mesma mutacdo génica, podem apresentar expressao fenotipica distinta, sugerindo que genes
modificadores e fatores locais e ambientais possam interferir na extensdo e nas caracteristicas
da hipertrofia miocardica que se desenvolve. Os genes modificadores por si s6 ndo causariam

a doenca, mas afetariam a expressao fenotipica da CMH.%*

Os Polimorfismos Genéticos

A partir da década de 90, diversos estudos comegaram a demonstrar a importancia das
alteracdes genéticas e sua relacdo com fatores relacionados ao desenvolvimento de doencas,
tais como a insuficiéncia cardiaca (IC) e a hipertensdo arterial sistémica (HAS).3*%®

Os polimorfismos genéticos sdo alteracfes ndo letais presentes no genoma. Eles tem
sido amplamente estudados em diversas doengas. Em especial, os polimorfismos do sistema
renina- angiotensina-aldosterona representam uma possivel hipotese como potencial

modificador da cardiomiopatia hipertréfica.*

Sistema Renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estd amplamente relacionado a
fisiopatologia de duas condices clinicas: insuficiéncia cardiaca e hipertensdo arterial
sistémica. A angiotensina Il € um potente vasoconstritor que eleva a pré e a pos-carga,
piorando a hemodindmica cardiaca além de promover o remodelamento cardiaco através da
hipertrofia miocitica, apoptose e fibrose intersticial. Promove também a secrecdo de
aldosterona que tem importante papel no aumento da deposicéo de colageno.®

O SRAA influencia a homeostase da volemia, do sédio e do tonus vascular.®**" A
renina, com origem nas células justaglomerulares, atua no angiotensinogénio sintetizado pelo
figado, formando a angiotensina I (Al), que pela acdo da enzima conversora da angiotensina
(ECA) presente nos pulmdes e tecidos vasculares € convertida em angiotensina Il (All). A All
age por meio dos receptores AT1 e AT2 expressos em diversos tecidos. Ambos pertencem a
classe de receptores acoplados a proteina G. Por meio do receptor AT1, a All interfere no
controle da pressdo arterial promovendo vasoconstricdo, liberacdo de aldosterona pelas
adrenais e estimulando a retencéo de sal nos t(ibulos renais.*>°

Os componentes do SRAA sdo todos expressos no miocardio, cuja expressdo €
modulada por estimulos hipertréficos, o que da suporte ao conceito de que existe um SRAA

local com implicacfes na patogénese da hipertrofia.
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Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) e o Polimorfismo de Inser¢éo/Delecdo

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é produzida principalmente pelas células

endoteliais dos pulmdes, cuja funcdo € clivar o decapeptideo angiotensina I, liberando o
octapeptideo angiotensina I, mediante a exclusdo de dois aminoacidos da por¢do carboxi-
terminal.*’
O gene da ECA possui 17kb, incluindo 26 éxons e 25 introns e localiza-se no
cromossomo 17g23.* Crisan e Carr, a partir de estudos sobre o sequenciamento do gene da
ECA, revelaram um polimorfismo de Insercdo/Delecdo de 287pb de uma sequéncia Alu no
intron 16, o qual se correlacionou com alteragdes na concentragdo sérica da enzima.” %42
Diante dessa alteracédo, surgiram dois alelos: o alelo D correspondente a auséncia da insercao;
e o0 alelo I, que possui a insercdo Alu, caracterizando entdo, trés gendtipos: DD
(delecdo/delecdo), DI (delecao/insercdo) e 1l (insercdo/insercao).

As variantes polimorficas desses genétipos determinam diferentes concentragdes no
nivel sérico da ECA, desempenhando importante papel na patogénese de doencas como HAS,
IC e, possivelmente, na CMH. Acredita-se que o alelo D seja o responsavel por
aproximadamente 50% da variacdo dos niveis plasméticos da ECA.*** Logo, individuos
portadores do gen6tipo DD possuem maiores concentracdes séricas da ECA, engquanto que
aqueles com gendtipo 11 expressam menores concentracdes.***

Os polimorfismos genéticos do SRAA, em especial o PGECA, tem sido estudados na
HAS que é uma doenca poligénica e multifatorial. Ndo h& consenso em rela¢do ao gendtipo
mais prevalente na populacdo hipertensa, porém, alguns estudos demonstram que o genotipo
DD ja foi correlacionado com maior risco de hipertensdo essencial e aumento da pressao em
idosos. >4
Na insuficiéncia cardiaca, condicdo clinica em que o sistema renina-angiotensina-
aldosterona estd amplamente associado a sua fisiopatologia, observa-se, por exemplo,
respostas diferentes aos inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA) e 0s
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il. Essas medicacGes tem comprovado efeito na
reducdo da morbimortalidade nesses pacientes. Porém, observa-se, que a utilizacdo destas
medicacBes no se traduz em efeito benéfico semelhante em todos os pacientes.*’ Acredita-se
que gendtipos diferentes dos polimorfismos sejam 0s responsaveis por essa desigual resposta
a terapéutica ou, entdo, a um pior prognastico da doenca.

Andersson et al. mostraram em seu estudo que havia um pior prognoéstico com
gendtipo DD da PGECA em individuos com cardiomiopatia dilatada.”®> Outro estudo que

evidenciou a influéncia de polimorfismos diferentes na IC foi o de Cuoco et al. Neste estudo



21

foi demonstrado que a presenca do gendtipo DD estaria associada com um inicio precoce de
sintomas e uma pior sobrevida dos pacientes com 1C.*

Albuquerqgue et al. em seu estudo sobre o impacto do polimorfismo genético da ECA
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica, observou uma
distribuicdo dos polimorfismos genéticos diferentes dos estudos presentes na literatura
internacional, bem como diferencas significativas entre as variantes do polimorfismo da ECA
e a evolugdo dos parametros ecocardiograficos nestes pacientes ao longo de cinco anos.>
Duque et al. observaram também diferencas na distribuicdo de polimorfismos genéticos, bem
como diferencas evolutivas de parametros ecocardiogréficos, tais como fracdo de ejecdo e
didmetros cavitarios de VE, em pacientes portadores de IC isquémica que apresentavam
diferentes polimorfismos.*

O PGECA também tem sido associado as diferencas fenotipicas na CMH. Alguns
estudos descrevem que individuos com CMH e genétipo DD apresentam niveis plasmaticos e
teciduais mais elevados da ECA, hipertrofia do ventriculo esquerdo mais acentuada e maior
predisposicdo & morte stbita cardiovascular.’>>® Atualmente, os fatores que determinam as
caracteristicas morfologicas e a evolucdo clinica dos portadores de CMH ainda ndo se
encontram completamente esclarecidos, acredita-se, porém, que os polimorfismos exercam

possivel influéncia nos diferentes fenétipos encontrados.>*

Polimorfismo da Aldosterona sintase

O polimorfismo genético da aldosterona sintase (CYP11B2 ou PGA) também esta
associado ao desenvolvimento de CMH. O gene correspondente para esta enzima situa-se no
cromossoma 8, banda 8g22. O up-regulation desta enzima esta associada a um aumento de
producdo de aldosterona que promove a fibrose miocérdica. A fibrose miocardica progressiva
ird resultar em um remodelamento ventricular progressivo e hipertrofia, que promove o
mecanismo para a hipertrofia septal progressiva e aumento da massa ventricular.>

A secrecdo de aldosterona é regulada primariamente pelo sistema renina-angiotensina.
E sintetizado a partir de desoxicorticosterona por uma enzima mitocondrial do citocromo
P450, a aldosterona sintase (CYP11B2). A aldosterona pode induzir diretamente hipertrofia
das células do miocéardio através da ativagdo dos receptores mineralocorticdides. Assim, as
variagfes genéticas na regulagdo da sintese de aldosterona pode influenciar a estrutura e
funcdo ventricular esquerda.®®

Os alelos variantes do PGA sdo o T e C, sendo possiveis, trés gendtipos diferentes:

CC, TT e TC. O alelo C é o que esta associado a uma maior atividade da aldosterona sintase
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e, também a alteracBes estruturais, remodelamento, resposta vasodilatadora e massa
ventricular.*

Este polimorfismo também tem sido associado a IC e HAS, além da CMH. Estudos de
prevaléncia de hipertensdo arterial realizados com duas diferentes amostras populacionais
sugerem associacdo entre o genotipo TC do polimorfismo da Aldosterona sintase com a HAS
idiopatica. Porém, ndo ha consenso sobre a associacio deste polimorfismo com a HAS. >

Em relacdo a IC, McNamara et al., acompanharam prospectivamente 364 individuos
da raca negra com IC e observaram uma pior sobrevida relacionada ao alelo C.*

Existem poucos estudos que associam este polimorfismo com a CMH e demonstram
resultados conflitantes em relacdo ao alelo mais associado a CMH e determinante para o

aumento da massa ventricular.>®%
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo séo:

2.1 Objetivo primario
Determinar a frequéncia dos polimorfismos genéticos da ECA e da aldosterona sintase

em individuos com CMH.

2.2 Objetivo secundario
Correlacionar os polimorfismos genéticos da ECA e aldosterona sintase com parame-

tros clinicos, eletrocardiograficos, laboratoriais e ecocardiograficos em individuos com

CMH.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, realizado na clinica de IC-HUPE a partir
de 2014. Este estudo foi desenvolvido através de entrevista com os pacientes, realizacdo de
exames complementares, tais como exames laboratoriais, eletrocardiograma e ecocardiograma
transtoracico e, também, andlise dos prontuarios médicos destes pacientes. As informacdes
obtidas foram relacionadas com os dados da analise genética das variantes do polimorfimos

genéticos da ECA e Aldosterona sintase.

3.2 Desenvolvimento do Estudo

O trabalho foi iniciado ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (anexo 1). Foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE — anexo 2 e 3) aprovado pela Comisséo Cientifica e pelo Comité de Etica,
para a prévia assinatura dos pacientes antes de qualquer procedimento relacionado ao estudo.

Os pacientes do estudo sdo acompanhados no ambulatério da clinica insuficiéncia
cardiaca e cardiomiopatia (clinica IC-HUPE), do servico de cardiologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e sdo,
rotineiramente, acompanhados e avaliados por equipe médica de cardiologistas clinicos. Os
dados clinicos foram coletados pela autora deste trabalho e outras duas médicas do servico de
cardiologia do HUPE.

Os servicos envolvidos foram a clinica de insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatias do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (clinica IC-HUPE) e o Laborat6rio de Diagndsticos por
DNA do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes da UERJ onde toda a analise
genética foi realizada. Ambos os servicos sdo ligados a Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ).

A clinica IC-HUPE foi estabelecida em 1996 e atualmente é responsavel pelo
acompanhamento de aproximadamente 1.500 pacientes. Possui uma infra-estrutura para
armazenamento dos prontuarios médicos dos pacientes nela atendidos e, também, de software
especifico para atendimento de pacientes — Consultério Digital (fornecido pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia) — onde sdo armazenadas todas as informacOes referentes ao
pacientes, descri¢do das consultas e tratamentos realizados.

A equipe multidisciplinar da clinica IC-HUPE possui cinco médicos cardiologistas,
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responsaveis pelo atendimento clinico-cardiol6gico, uma nutricionista, dois enfermeiros e
uma bidloga, estes ultimos responsaveis pela coleta, armazenamento e transporte das amostras
laboratoriais.

O Laboratoério de Diagndsticos por DNA do Instituto de Biologia Roberto Alcantara
Gomes da UERJ, situado no Campus Maracané e fundado em 1996 realiza tipagem de regides
polimérficas do DNA para fins de investigacdo de relacdo familiar e conta com quadro de
pessoal altamente qualificado constituido por bidlogos e biomédicos especializados em
genotipagem humana por DNA, sob a lideranca de mestres e doutores na area. Desde a sua
criacdo, mais de 140.000 pessoas foram genotipadas em regides polimérficas do DNA,
relacionando-se com a emisséo de quantitativo superior a 35.000 laudos periciais.

As atividades da pesquisa foram centralizadas em um unico local, a clinica de IC-
HUPE. Alguns individuos com cardiomiopatia hipertrofica em acompanhamento no INC

foram convidados a comparecer a clinica IC-HUPE para participar do nosso estudo.

3.3 Fonte de financiamento

Este estudo faz parte de um projeto desenvolvido pelo servi¢co de cardiologia do
HUPE entitulado: Cardiomiopatia hipertréfica: analise do perfil epidemiolégico, clinico,
genético, laboratorial e de imagem de uma populacéo do estado do Rio de Janeiro, que conta
com o financiamento parcial da Fundacdo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio de Janeiro (CAAE: 23561113.2.0000.5259).

3.4 Amostra do estudo
A previsdo inicial da amostra era de 46 individuos, amostra representativa da

populacdo do estado do Rio de Janeiro. Foram incluidos, no total, 61 individuos.

3.5 Procedimentos de investigacao

No estudo, foram avaliados 72 individuos com diagnostico de cardiomiopatia
hipertréfica, de forma consecutiva, de marco de 2014 até julho de 2016. Devido a falha na
obtencdo de informacgdes necessarias para as andlises, 11 individuos foram excluidos do
estudo.

Os pacientes foram orientados quanto a participacdo do estudo, a coleta de dados
clinicos através da anamnese e exame fisico, coleta laboratorial para avaliagdo dos
polimorfismos genéticos da ECA e da aldosterona sintase, realizacdo de exames

complementares, para coleta de dados eletrocardiograficos e ecocardiogréficos, além do uso
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do seu historico médico, e iniciaram a participacdo ap0s a assinatura do TCLE, aprovado pela
Comisséo Cientifica e pelo Comité de Etica (em anexo A e B).

Foram coletadas amostras bioldgicas dos pacientes por profissional especializado
(enfermeiros ou bidloga do ambulatério da clinica IC-HUPE). Essas amostras foram
armazenadas em geladeira sob uma temperatura de 5 a 15° Celsius (C) e, posteriormente,
encaminhadas para o Laboratorio de Biologia Molecular para processamento e estudo do
material. Através da técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), foi feita a pesquisa
para identificacdo dos gendtipos por técnica de eletroforese em gel de agarose.

A informacdo do gendtipo so foi conhecida ao final da coleta dos dados. Nenhum dos
médicos assistentes tinha conhecimento dessa informacdo durante as consultas realizadas.

No caso de informacdes incompletas ndo fornecidas na entrevista e/ou no prontuério, o
paciente foi contactado por telefone ou convidado a realizar uma segunda visita médica para
complementar as informacgdes. Na impossibilidade de conseguir esses dados, o paciente foi
excluido do estudo.

Em nossa populacdo amostral, todos os pacientes foram submetidos a pelo menos um
dos exames de imagem utilizados para diagnostico da cardiomiopatia hipertréfica: o
ecocardiograma transtoracico e/ou a ressonancia nuclear magnética, que se fez necesséria
somente em alguns casos para confirmagao diagndstica.

Segundo a diretriz europeia de cardiomiopatia hipertrofica, o diagndstico desta
condi¢do ¢ definido por uma espessura > 15 mm em um ou mais segmentos miocardicos do
VE por técnica de exame de imagem, seja pela ecocardiografia, ressonancia nuclear
magnética ou tomografia computadorizada na auséncia de condicdo que possa justificar
tamanho aumento da espessura miocardica.

Algumas condi¢fes podem simular a hipertrofia miocéardica observada na
cardiomiopatia hipetrofica, como por exemplo, a cardiopatia hipertensiva. Para o diagnostico
diferencial entre doenca hipertensiva do coracdo e cardiomiopatia hipertréfica, usamos 0s

critérios propostos pela Sociedade Europeia de Cardiologia:
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas que auxiliam no diagnostico diferencial entre
cardiopatia hipertensiva e cardiomiopatia hipertroéfica

Carateristicas clinicas que favorecem o diagnostico de hipertenséo arterial sistémica

Eletrocardiograma de 12 derivacBes sem altera¢es ou com voltagem aumentada isoladamente sem a
presenca de alteracdo de repolarizacdo ventricular

Regresséo da hipertrofia do ventriculo esquerdo apés 6-12 meses de controle rigoroso da pressao arterial

Caracteristicas clinicas que favorecem o diagnoéstico de cardiomiopatia hipertrofica

Historia familiar de CMH

Hipertrofia de ventriculo direito

Disfuncéo diastolica grave

Espessura maxima da parede do VE > 15mm (em brancos); > 20mm (em pretos)

Alteracédo de repolarizacéo ventricular, doenca de conducéo ou ondas Q no ECG de 12 derivagdes

Presenca de realce tardio em algumas regifes do VD ou localizada em alguns segmentos da parede de VE
em seu segmento mais espessado na ressonancia nuclear magnética

Legenda: CMH - cardiomiopatia hipetrofica; VE - ventriculo esquerdo; VD - ventriculo direito; ECG - eletrocardiograma
Referéncia: adaptado da diretriz europeia de cardiomiopatia hipertrofica 2014*

3.6 Critérios de incluséao

— Individuos maiores de 18 anos

— Diagnostico de cardiomiopatia hipertrofica através do método de imagem
(ecocardiografia ou ressonancia nuclear magnética)

— Informacdo médica completa, incluindo exames e tratamentos realizados, disponivel
no prontuario da clinica IC-HUPE e/ou colhidos nas entrevistas

— Assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e capacidade

para compreendé-lo

3.7 Critérios de exclusao

— Pacientes sem registro médico adequado e com impossibilidade de contato telef6-

nico
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3.8 Variaveis avaliadas

As varidveis avaliadas foram as demogréficas, clinicas, terapéuticas, laboratoriais,
eletrocardiogréaficas, ecocardiograficas e genéticas — polimorfismo da ECA e da aldosterona
sintase.

3.8.1 Dados Clinicos

Os dados clinicos foram coletados através de entrevista e exame fisico dos individuos

e/ou extraidos do prontuario médico de acompanhamento medico. As informacbes foram
reunidas e digitalizadas em uma planilha de Excel de banco de dados que incluia 66 campos

diferentes. As variaveis clinicas séo listadas a seguir:

a) Caracteristicas do paciente: idade, género, cor;
A cor foi observada pelo préprio médico assistente e classificada como branco, preto
ou ndo branco/ndo preto. Como na clinica IC-HUPE essa definigdo sempre foi realizada pelo

médico assistente, foi adotado o mesmo critério.

b) Caracteristicas de acompanhamento médico;
— Idade do diagndstico;
— Presenca ou auséncia de sintomas;
— Dor torécica;
— Palpitacao;
— Sincope;
— Dispneig;
— Qutras.

Na presenca de sintomas, questionou-se objetivamente sintomas mais comumente
descritos nos individuos com cardiomiopatia hipertréfica e também se havia algum outro tipo
de sintoma ndo mencionado.

c) ldade do inicio dos sintomas;
d) Classe funcional de acordo com classificacdo proposta pela New York Heart

Association (NYHA) na momento da consulta;
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Tabela 2 — Classificacdo da doenca cardiaca pela New York Heart Association (NYHA)

Capacidade funcional Avaliacdo objetiva
Pacientes com doenca cardiaca, mas que ndo resulte em limitacdo da
Classe | atividade fisica. A atividade fisica usual ndo provoca fadiga,

palpitacOes, dispneia ou angina.

Pacientes com doenga cardiaca resultando em leve limitagdo da

Classe Il atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. A atividade fisica
habitual provoca fadiga, palpitag8o, dispneia ou angina.

Pacientes com doenca cardiaca resultando em grande limitagdo da
atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. Atividades fisicas
menos intensas que a habitual provocam fadiga, palpitagdo, dispneia
ou angina.

Pacientes com doenca cardiaca resultando em incapacidade de realizar
qualquer atividade fisica sem desconforto. Os sintomas da
Classe IV insuficiéncia cardiaca ou angina podem estar presentes mesmo em
repouso. Caso qualquer atividade fisica seja realizada, o desconforto é
aumentado.

Referéncia: adaptado de Libby et al. Braunwald Tratado de Doencas Cardiovasculares 8% edigdo Rio de Janeiro: Elsevier, 2010 (p.619)°

Classe 11

e) Comorbidades;
— Hipertensdo arterial sisttmica (HAS);
— Diabetes mellitus (DM);
— Dislipidemia (DLP);
— Doenca arterial coronariana (DAC);

— Qutras.

Para as comorbidades analisadas, o diagnostico do médico assistente foi utilizado.
Assim, o relato da presenca de HAS, DM, DLP, DAC era suficiente. A presenca dos
dispositivos implantaveis (MP e CDI) e outros procedimentos (miectomia e alcoolizacdo
septal) seguiu 0 mesmo critério.

f) Presenca de dispositivos implantaveis;
— Marca-passo (MP);
— Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI).
g) Realizacao prévia de miectomia ou alcoolizacéo septal;
h) Historia familiar de CMH: indagou-se sobre parentes com historico de CMH e/ou
morte subita (MS);
i) Dados do exame fisico - informacdes coletadas no momento da consulta;
— Frequéncia cardiaca (FC);
— Pressdo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD);
— Dados antropométricos — peso, altura e, a partir desses dados, calculado o

indice de massa corporal (IMC), segundo a férmula: IMC (kg/m?=peso
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(kg)/altura (m?).
J) Medicagdo em uso: se estava em uso, ou ndo, de outras medicagoes
cardiovasculares;

— Betabloqueadores;

— Inibidor da enzimaconversora de angiotensina/bloqueador receptor de
angiotensina I (ECA/BRA);

— Diureticos;

— Antiarritmicos;

— Estatina;

— Anticoagulantes orais;

— Acido Acetilsalicilico (AAS);

— Bloqueadores de canal de calcio.

3.8.2 Dados eletrocardiogréficos

a) Presenca de QRS maior que 120 ms, com padrdo de bloqueio de ramo esquerdo;
b) Presenca fibrilacdo atrial;
c) Intervalo QTc.

Foi realizado eletrocardiograma de 12 derivacOes para avaliagdo do intervalo QT, e
calculo do intervalo QTc, bem como avaliagdo de presenca de bloqueio de ramo esquerdo. O
intervalo QT foi medido da seguinte forma: do inicio do complexo QRS até o final daonda T,
na derivacdo com o intervalo mais longo, sem incluir a onda U, caso esta esteja presente. O
intervalo QT foi corrigido de acordo com a frequéncia cardiaca, ou seja, a duracdo do
intervalo RR no ECG. A férmula utilizada para esse calculo foi a equacdo de Bazett,* que
corrige o QT (QTc) da seguinte forma: QTc = QT / VRR, sendo considerados normais valores
de QTc até 440 ms. Nos pacientes portadores de fibrilacdo atrial, utilizou-se a média de dez
batimentos diferentes.

3.8.3 Dados laboratoriais

Os exames laboratoriais foram solicitados para avaliagdo de anemia e disfungéo renal
crbnica. Foram considerados valores de normalidade, os seguintes valores de referéncia:
hematocrito (mulher 36-48% e homem 40-54%), e hemoglobina (mulher 12,0-16,0 g/dL e
homem 13,0-18,0 g/dL), ureia <50mg/dL, creatinina 0,5-1,2 mg/dL, potassio 3,6-5,5 mEq/L.

a) Hematocrito
b) Hemoglobina

c) Ureia
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d) Creatinina

e) Potassio

3.8.4 Dados ecocardiograficos

Os exames ecocardiograficos foram realizados no servico de ecocardiografia do

HUPE, no equipamento da marca Philips iE33 xMatriz, utilizando o transdutor setorial X5-1,

com faixa de frequéncia operacional estendida de 1 a 5 MHz. As imagens foram analisadas

pela equipe de ecocardiografia do HUPE.

a) Caracteristicas ecocardiograficas:

Quanto a forma ecocardiografica: tipo |, tipo 11, tipo Il e tipo 1V;
Medida do segmento de maior espessura (em milimetros);

Presenca e quantificacdo de regurgitacéo valvar mitral;

Funcéo sistolica de ventriculo esquerdo (VE);

Diametro do atrio esquerdo — ndo indexado (AE) (em milimetros);
Anélise da funcéo diastélica de VE;

Obstrucdo ou auséncia de obstrucdo no trato de saida do VE (TSVE);

Massa de VE (em grama) e massa de VE indexada pela superficie corporal.

A avaliacdo quanto a forma da cardiomiopatia hipertréfica seguiu a classificacao

proposta por Maron®® que classifica as formas de cardiomiopatia hipertréfica em quatro

tipos de acordo com os segmentos acometidos:

Tipo I: hipertrofia que acomete o septo basal

Tipo II: hipertrofia que acomete todo o septo

Tipo I1I: hipertrofia que acomete segmentos septal, anterior, e antero-lateral
Tipo IV: hipertrofia apical
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Figura 1: Tipos ecocardiograficos na CMH segundo classificacdo de Maron

Referéncia: Reant P, Donal E, Schnell F, Reynaud A, Daudin M, Pillois X, Dijos M, Landelle M,
Peyrou J, Cornolle C, Laurent F, Montaudon M, Roudaut R, Lafitte S. Clinical and
imaging description of the Maron subtypes of hypertrophic cardiomyopathy. Int J
Cardiovasc Imaging.2015 Jan;31(1):47-55.%

A funcdo sistélica de VE foi avaliada pelo método de Teichholtz. Considerou-se
funcdo sistdlica de VE preservada individuos com fracdo de ejecdo acima de 52 % para
homens e acima de 54% para mulheres. Para atrio esquerdo foi considerado normal o valor de
até 38mm para mulheres e 40mm para homens. Os valores referéncia para massa de VE
indexada pela superficie corporal, foram até o valor de 95 g/m? para mulheres e 115 g/m?).%

A analise da funcdo diastodlica, avaliacdo e quantificacdo da regurgitacdo mitral seguiu
0s parametros ecocardiograficos recomendados pela American Society of Echocardiography
(ASE).®®

Para fins de andlise da obstrucdo em trato de saida de VE utilizou-se os Doppler
continuo e pulsado para avaliacdo do gradiente intraventricular. Considerou-se forma
obstrutiva da cardiomiopatia hipertréfica quando o gradiente excedia 30mmHg em repouso ou

a manobra de Valsalva.®

3.8.5 Tipagem dos polimorfismos

Através de sangue coletado de cada paciente foi realizada a genotipagem da amostra
que pode ser dividida em 3 subtipos cada polimorfismo:

a) Polimorfismo da enzima conversora de angiotensina, sendo trés subtipos:
— DD: alelo D + alelo D
— Dl aleloD +alelo |
— ll:alelo | +alelo |

b) Polimorfismo da aldosterona sintase, sendo trés subtipos:
— TT:aleloT+aleloT
— TC:aleloT +aleloC
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— CC:aleloC +aleloC

Analise Genética

A andlise das variantes do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e aldosterona
sintase (rs1799998) foi realizada a partir de amostras de sangue venoso periférico, coletadas
em tubos tipo Vaccuntainer com anticoagulante, na Clinica IC-HUPE por enfermeiros ou
bidloga experientes. Apds armazenamento sob uma temperatura de 5 a 15 grau Celsius (°C),
as amostras foram enviadas para o Laboratorio de Diagndsticos por DNA da UERJ para as

analises genéticas.

Extracdo do DNA

A extracdo do DNA foi realizada pelo método de Salting-out que é realizado da
seguinte forma: uma aliquota de sangue total (2 mL) é transferida para um tubo conico.
Adicionam-se 2 mL de tampéo de lise de hemacias (TLH), homogeneizando-se a solugédo
contida no tubo e centrifugando-a a 3.000 rpm (rotagdes por minuto) por 5 minutos.
Terminada a centrifugacdo descarta-se 0 sobrenadante. Observa-se a presenca de um pellet
que é desprendido manualmente e a este sdo acrescentados 500 pL de tampéao de lise de célula
e 30 pL de proteinase K (20mg/ml). Homogeneiza-se o tubo manualmente e incuba-se a 37°C
por 12 horas. Apds a digestdo, adicionam-se 300 puL de NaCl 6M e faz-se o agito da solucéo
por cerca de 30 segundos. O tubo é centrifugado por 10 minutos a 3.000 rpm. O sobrenadante
é transferido para um novo tubo cénico, adiciona-se a este 1 mL de etanol gelado,
homogeneiza-se 0 tubo e descarta-se o etanol. Observa-se a precipitacdo de DNA ap6s o0
descarte do alcool. Ao precipitado sdo adicionados 300 pL de TE e a amostra é mantida a -
20°C.

Analise do polimorfismo Inser¢ado/Delecé@o do gene da ECA

Apos a extracdo, o polimorfismo é genotipado pela reacéo de polimerizagdo em cadeia
(PCR) em termociclador Verity (Life Technologies), utilizando os iniciadores Senso
5’CTGGAGCCACTCCCATCCTTTCT3’ e 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3".

Cerca de 50 ng do DNA de cada individuo foram adicionados as reagfes de PCR,
contendo tampé&o Platinum 1X [20 mM Tris-HCI (pH 8,4), 50 mM KClI; 0,15 mM de MgCI2;
20 uM de cada Dntp], 1U da enzima TagPlatinum DNA polimerase (Invitrogen®, Carlsbad,
CA, EA) e 1uM dos iniciadores. As reacfes foram submetidas a 35 ciclos de 1 minuto a

95°C, 1 minuto a 63°C, 2 minutos a 72°C, com uma incubacao inicial de 5 minutos a 96°C e
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extensdo final de 72°C por 10 minutos.

Os produtos de amplificagdo, 490 pares de base (pb) no caso do alelo I (insercéo) e
190 pb no caso do alelo D (delecdo) foram identificados por eletroforese em gel de agarose,
corado com brometo de etideo. Para essa andlise, sdo preparadas aliquotas contendo 3 pL de
tamp&o de amostra e 5-7 pL do DNA extraido. Esse volume é aplicado em um gel de agarose
a 2% em tampdo TAE 1X (Tris-Acetato-EDTA). No gel também ¢ aplicada uma amostra da
escala de alelos de 50 pb como referéncia de tamanho molecular. O gel € submetido a
eletroforese horizontal realizada a 4 volts/cm em tampado TAE 1X, por 40 min. Apos a
corrida, os produtos de amplificagdo (alelos) sdo visualizados em transiluminador de luz

ultravioleta.

Analise do polimorfismo da Aldosterona Sintase

Foram utilizadas as técnicas da reacdo em cadeia da polimerase, associada a técnica de
fragmentacdo de DNA com enzimas de restricdo (PCR-RFLP) para detectar o polimorfismo -
344T/C CYP11B2 com ligeiras modificacdes do método utilizado por Gu et al.®” O PCR para
o0 polimorfismo -344T / C foi realizada utilizando iniciador senso 5'-GTG TCA GGG GGG
CAG GTA-3 ' e iniciador anti-senso 5-CGT GGG AGG GTC TGG ACT-3. O DNA foi
amplificado durante 35 ciclos com desnaturagdo a 94° C durante 30 segundos, anelamento a
60° C durante 30 seg e extensdo a 72° C durante 1 minuto. Os produtos da PCR amplificados
de 228 pb foram digeridos com uma endonuclease de restri¢cdo, Haelll a 37 ° C durante 16

horas.
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3.9 Anélise estatistica
Todos os dados obtidos foram analisados por computador Apple-Macintosh, atraves do
programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows, versdo 17.0
de 2008. Em todos os testes utilizados, fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) como nivel de
rejeicdo da hipotese de nulidade e intervalo de confianca de 95%. As medidas de tendéncia
central foram expressas como média + desvio padrao.
Foram utilizados os seguintes testes estatisticos:
a) Teste do Chi-quadrado (x%): utilizado para a comparacéo das distribuicées de
frequéncia das varidveis de amostras independentes.
b) Anélise de Variancia (ANOVA): utilizado para a comparagdo das médias de
variaveis de trés ou mais amostras que apresentem distribuicdo normal e
haja homogeneidade das variancias pelo teste de Levene.
c) Teste de Tukey: usado na complementacdo da Analise de Variancia para a
comparacao das médias das variaveis duas a duas.

d) O N amostral foi calculado pela seguinte férmula:

=

g -pgN

(N-1)+g -P4
e O )
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais da populacao

A populagdo amostral do nosso estudo apresentou uma idade média de 48,41+14,59
anos (variacdo: 18-76 anos). A média de idade do inicio dos sintomas da CMH foi
37,41+14,66 anos e de realizacdo do diagndstico foi de 38,92+16,30 anos. A amostra era
composta, homogeneamente, de individuos de ambos 0s sexos e, em sua maioria, de cor
branca (52,5%). Nao foram observados pacientes de origem asiatica.

Em relacdo as outras doencas, 68,9% dos individuos apresentavam alguma
comorbidade. A mais prevalente foi a hipertensdo arterial sistémica (47,5%), seguida pela
dislipidemia (37,7%). Outras comorbidades (29,5%) também foram relatadas, tais como
anemia (1), doenca renal cronica (2), tabagismo atual (1), ex-tabagista (2), ex-etilismo (1),
asma brénquica (2), doenca pulmonar obstrutiva cronica (1), hipotireoidismo (4), doenca
arterial obstrutiva periférica (1), Fator V de Leiden (1), infeccdo pelo virus T-linfotropico
humano (HTLV) (1) e hepatite C (1).

As caracteristicas gerais da populagdo estudada encontram-se descritas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas gerais da populacéo estudada

Caracteristicas n =61 (100%) / Média + DP
Idade (anos) 48,41 + 14,59
Sexo masculino 31 (50,8%)
Cor
Branca 32 (52,5%)
Preta 15 (24,6%)
NBNP 14 (23%)
Idade do diagnostico (anos) 38,92 + 16,30
Idade de inicio dos sintomas (anos) 37,41 + 14,66
Comorbidades 42 (68,9%)
HAS 29 (47,5%)
DM 6 (9,8%)
DAC 11 (18%)
Dislipidemia 23 (37,7%)
Outras 18 (29,5%)
Historia familiar CMH 24 (39,3%)
Historia familiar MS 10 (16,4%)

Legenda: Desvio padrdo (DP); Nao branca/ndo preta (NBNP); hipertensdo arterial sistémica (HAS); diabetes
mellitus (DM); doenga arterial coronariana (DAC); cardiomiopatia hipertréfica (CMH); morte stbita (MS)
Nota: Varidveis continuas: média + desvio padréo, variaveis categoricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017
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4.2 Caracteristicas clinicas, laboratoriais e eletrocardiograficas da populagéo

Em relacdo aos sintomas, observou-se que a maioria (86,9%) dos individuos relatava
algum tipo de sintoma. Os sintomas mais relatados foram dispneia/cansaco (67,2%),
palpitacdes (50,8%) e dor toracica (47,5%). Houve relato de outros sintomas como, por
exemplo, edema em membros inferiores (6,6%). Ao se classificar os individuos de acordo
com a classificagdo funcional proposta pela NYHA, a maioria dos individuos encontrava-se

em classe funcional 11 no momento da entrevista e nenhum em classe funcional IV (tabela 4).

Tabela 4 — Sintomas na populacao estudada

Caracteristica clinica n =61 (100%)

Sintomas 53 (86,9%)
Dor toracica 29 (47,5%)
Dispneia 41 (67,2%)
PalpitacGes 31 (50,8%)
Sincope 10 (16,4%)
Outros 4 (6,6%)

Classe funcional (NYHA)
CF I 16 (26,2%)
CF 1l 43 (70,5%)
CF I 2 (3,3%)
CFIv 0

Legenda: classe funcional (CF); New York Heart Association (NYHA)

Nota: Varidveis categdricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017

Quanto ao uso de medicamentos, praticamente a totalidade dos pacientes utilizava
algum tipo de medicamento (93,4%). O betabloqueador é o medicamento mais utilizado
(83,6%), seguido de IECA/BRA (45,9%) e estatina (36,1%). Em relacdo aos procedimentos
invasivos realizados para alivio dos sintomas decorrentes da obstrucdo do TSVE, dois (3,3%)
individuos ja haviam sido submetidos a alcoolizacdo e um (1,6%) individuo a miectomia. Um
total de dois (3,3%) dispositivos implantaveis foram observados, sendo dois

cardiodesfibriladores implantaveis (CDI). Nenhum individuo portava marca-passo (tabela 5).
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Tabela 5 — Tratamento realizado na amostra populacional

Tratamento n =61 (100%0)

Uso de medicamento 57 (93,4%)
Betabloqueador 51 (83,6%)
IECA/BRA 28 (45,9%)
Diurético 18 (29,5%)
Bloqueador canal de calcio 15 (24,6%)
Antiarritmico 8 (13,1%)
Estatina 22 (36,1%)
AAS 9 (14,8%)
ACO 7 (11,5%)

Intervencdes realizadas
Miectomia 1(1,6%)
Alcoolizacdo 2 (3,3%)
CDI 2 (3,3%)
MP 0

Legenda: inibidor da enzima conversora de angiotensina/bloqueador receptor de angiotensina Il (IECA/BRA); &cido
acetilsalicilico (AAS); anticoagulante oral (ACO); cardiodesfibrilador implantavel (CDI); marca-passo (MP)

Nota: Variaveis categoricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017

No exame fisico dos individuos com CMH, pode-se notar um bom controle dos niveis
pressoricos, bem como da frequéncia cardiaca. Em relacdo ao IMC, a média dos individuos

encontrava-se na faixa do sobrepeso (tabela 6).

Tabela 6 — Dados do exame fisico da amostra populacional

Dados de exame fisico Meédia £ DP
PAS (mmHg) 119,69 + 19,17
PAD (mmHg) 71,97 + 11,74
FC (bpm) 67,85+ 11,86
IMC (kg/m?) 27,26 + 4,13

Legenda: desvio padrdo (DP); pressdo arterial sistolica (PAS); pressao arterial diastdlica (PAD); frequéncia cardiaca (FC);
indice de massa corporal (IMC)

Nota: Variaveis continuas: média + desvio padrdo

Fonte: A autora, 2017

As medias dos principais parametros laboratoriais ficaram dentro dos valores de

normalidade. Somente um paciente tinha anemia e dois doenca renal cronica (tabela 7).

Tabela 7 — Dados laboratoriais da amostra populacional

Dados laboratoriais Média £ DP
Hematocrito (%) 43,43 +£3,43
Hemoglobina (g/dL) 14,12 + 1,36
Ureia (mg/dL) 32,08 £ 10,63
Creatinina (mg/dL) 0,92 + 0,22
Potassio (mEg/L) 4,38 + 0,37

Nota: Variaveis continuas:média + desvio padrao
Fonte: A autora, 2017



39

Em relacdo aos pardmetros eletrocardiogréficos, 14,8% apresentaram QRS > 120ms

com padrdo de bloqueio de ramo esquerdo, 6,6% fibrilacdo atrial e, em relagdo ao intervalo

QTc a média foi 442,20+31,28 ms (tabela 8).

Tabela 8 — Parametros eletrocardiograficos da amostra populacional
Dados eletrocardiogréaficos n =61 (100%) / Média + DP
BRE 9 (14,8%)
FA 4 (6,6%)
QTc (ms) 442,20+£31,28
Legenda: blogqueio de ramo esquerdo (BRE); FA - fibrilagdo atrial; QTc - intervalo QT corrigido
Nota: Variaveis continuas: média + desvio padrdo, variaveis categéricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017

4.3 Perfil genético da amostra populacional
Todos os trés gendtipos possiveis (DD, DI e Il) foram encontrados na populacéo

estudada, embora o gendtipo Il tenha sido observado em apenas nove pacientes (Figura 2).

Figura 2 — Frequéncia dos polimorfismos da ECA (PGECA) na populacéo estudada

PGECA

mDD mDI I

14,75%

Legenda: polimorfismo da enzima conversora de angiotensina (PGECA)
Fonte: A autora, 2017

Todos os trés genotipos possiveis da aldosterona (TT, TC e CC) foram encontrados na

populacdo estudada, com menor numero para 0 gendtipo CC — somente quatro pacientes. O

gendtipo TC foi o0 mais prevalente (Figura 3).
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Figura 3 — Frequéncia dos genotipos do polimorfismo genético aldosterona sintase

PGA

BETT =TC mCC

54,09%

Legenda: polimorfismo da aldosterona sintase (PGA)
Fonte: A autora, 2017

4.4 Dados ecocardiogréaficos da amostra populacional

Todos os pacientes realizaram ecocardiograma transtoracico e foram classificados em
quatro tipos de acordo com a classificacdo proposta por Maron.®? Dessa forma verificou-se
que as formas mais prevalentes séo os tipos Il e 11l (31,1% e 29,5%, respectivamente). A
figura 4 demonstra a frequéncia de cada tipo.

Figura 4 — Frequéncia dos subtipos ecocardiogréaficos de acordo com os polimorfismos
da ECA e da aldosterona sintase

Forma Ecocardiografica

31,1%

29,5%

TIPOI TIPOII TIPOIII TIPOIV

Legenda: Tipo | - septo basal; Tipo Il - todo septo; Tipo Il - septo + outra parede; Tipo IV - outras localiza¢des
Fonte: A autora, 2017
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Apenas um paciente da nossa amostra populacional apresentou disfuncéo sistdlica de
VE. A disfuncdo diastolica, que é importante causa dispneia no individuo com CMH foi
observada em numero maior em na populacdo amostral. Verificou-se um equilibrio na
prevaléncia de individuos com disfuncdo diastélica grau | (44,3%) e disfuncéo diastolica grau
Il (39,3%). Em relagdo a regurgitagdo mitral, houve uma prevaléncia de individuos que
apresentavam regurgitacdo mitral leve (55,7%), seguida de regurgitacdo mitral minima
(31,1%). As medidas de massa de ventriculo esquerdo, didmetro de atrio esquerdo e espessura

do segmento de VE mais espesso estdo descritas na tabela 9.

Tabela 9 — Dados ecocardiograficos na populacéo estudada

Dados ecocardiograficos n =61 (100%) / Média + DP
Disfuncao sistdlica de VE 1(1,6%)
Funcéo diastélica de VE
Normal 4 (6,6%)
DDG | 27 (44,3%)
DDG Il 24 (39,3%)
DDG Il 1(1,6%)
DDG IV 0
Prejudicada 5 (8,2%)
Regurgitacdo mitral
Auséncia de RM 3 (4,9%)
RM minima 19 (31,1%)
RM leve 34 (55,7%)
RM moderada 5 (8,2%)
RM grave 0
Obstrucao TSVE 24 (39,3%)
Massa de VE (g) 270,31 + 84,49
Massa de VE indexada (g/m?) 147,63 + 45,14
Espessura do VE (mm) 18 + 3,48
Diametro do AE (mm) 44,31+ 6,43

Legenda: ventriculo esquerdo (\VE); disfungéo diastélica grau | (DDG I); disfuncéo diastélica grau Il (DDG Il);disfungéo
diastolica grau 111 (DDG Il1); disfuncéo diastélica grau IV (DDG 1V); regurgitacdo mitral (RM); étrio esquerdo (AE)
Nota: Varidveis continuas: média + desvio padrdo, variaveis categoricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017

4.5 Correlacao dos dados clinicos, eletrocardiogréaficos e ecocardiograficos com os

polimorfismos genéticos da ECA e aldosterona sintase

Observamos que, em nossa amostra populacional, ndo houve significancia estatistica
na correlacdo das cores com 0s PGECA e PGA. Semelhantemente em relacdo ao género, ndo
houve uma prevaléncia com significancia estatistica do polimorfismo genético da ECA ou
Aldosterona relacionado a algum género. Houve, porem, uma tendéncia de prevaléncia dos
gendtipos DD e TT em individuos do género masculino e, no feminino, dos genotipos Il e CC
(tabela 10).
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Tabela 10 — Género e cor de acordo com os polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Género Total DD Dl I Teste p
(n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Masculino 31 (50,8%) 9 (60%) 18 (48,6%) 4 (44,4%) ¥2=10,722 0,697
Feminino 30 (49,2%) 6 (40%) 19 (51,4%) 5 (55,6%)
Cor
Branco 32 (52,5%) 9 (60%) 19 (51,4%) 4 (44,4%)
Negro 15 (24,6%) 3 (20%) 9 (24,3%) 3 (33,3%) ¥2=10,780 0,941
NBNP 14 (23%) 3 (20%) 9 (24,3%) 2 (22,2%)
Polimorfismo da aldosterona sintase
Género Total TT TC CcC Teste p
(n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Masculino 31 (50,8%) 14 (58,3%) 16 (48,5%) 1 (25%) x2 = 1,681 0,431
Feminino 30 (49,2%) 10 (41,7%) 17 (51,5%) 3 (75%)
Cor
Branco 32 (52,5%) 11 (45,8%) 20 (60,6%) 1 (25%)
Negro 15 (24,6%) 9 (37,5%) 5 (15,2%) 1 (25%) ¥2 =5,728 0,220
NBNP 14 (23%) 4 (16,7%) 8 (24,2%) 2 (50%)

Legenda: ndo branco/ndo preto (NBNP)
Nota: Variaveis categoricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017
Em relacdo aos sintomas, notou-se que, apesar de grande numero de individuos
sintomaticos em nossa amostra populacional, ndo houve uma prevaléncia com significancia
estatistica de algum sintoma relacionado a um gendtipo especifico. Observou-se, porém, uma
prevaléncia do sintoma dispneia nos individuos com PGECA DD e DI e com PGA TC e CC

(tabela 11).
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Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI 1 Teste p
clinica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Sintomas 53(86,9%) 20 (83,3%) 29 (87,9%) 4 (100%) x2 = 0,898 0,638
Dor toracica 29 (47,5%) 9 (60%) 17 (45,9%) 3(33,3%) x2 =1,700 0,427
Dispneia 41 (67,2%) 10 (66,7%) 28 (75,7%) 3 (33,3%) X2 = 5,892 0,053
Palpitacdes 31 (50,8%) 9 (60%) 18 (48,6%) 4 (44,4%) x2=0,722 0,697
Sincope 10 (16,4%) 3 (20%) 4 (10,8%) 3 (33,3%) x2 = 2,868 0,238
Idade de
S 37,41 38,13 36,19 41,43
inicio dos ' ’ ' ’ F=0,383 0,684
sintomas (£14,66) (£16,63) (£15,18) (£5,79)

Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CC Teste p
clinica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Sintomas 53 (86,9%) 20 (83,3%) 29 (87,9%) 4 (100%) x2 = 0,898 0,638
Dor torécica 29 (47,5%) 10 (41,7%) 16 (48,5%) 3 (75%) ¥2=1,553 0,460
Dispneia 41 (67,2%) 14 (58,3%) 23 (69,7%) 4 (100%) $2 =2,902 0,234
Palpitaces 31 (50,8%) 11 (45,8%) 19 (57,6%) 1 (25%) 2 = 1,908 0,385
Sincope 10 (16,4%) 6 (25%) 3(9,1%) 1 (25%) ¥2=2,797 0,247
Idade de
L 37,41 32,80 39,63 43,75 _
's?r']‘;'oomdaoss (+14,66) (+14,59) (+14,15) (+16,37) F=17% 0183

Nota: Variaveis continuas: média + desvio padréo, variaveis categoricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017

Conforme demonstrado em tabela 12, um nimero expressivo relatou histéria familiar

de CMH. Houve uma tendéncia de maior de relato de histéria familiar de CMH em individuos

com os gendtipos DI (45,9%) e TT (45,8%), porém sem significancia estatistica.

Tabela 12 — Historia familiar de CMH e MS de acordo com os polimorfismos da ECA e
aldosterona sintase

Polimorfismo da ECA

Histéria Total DD DI 1 Teste p
familiar (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
CMH 24 (39,3%)  4(26,7%) 17 (45,9%) 3 (33,3%) ¥2 =1,822 0,402
MS 10 (16,4%) 3 (20%) 6 (16,2%) 1(11,1%) ¥2=0,326 0,849
Polimorfismo da aldosterona sintase
Histéria Total TT TC CcC Teste p
familiar (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
CMH 24 (39,3%) 11 (458%) 12 (36,4%) 1 (25%) ¥2=0,891 0,640
MS 10 (16,4%) 6 (25%) 4 (12,1%) 0 x2=2,521 0,284

Legenda: cardiomiopatia hipertréfica (CMH); morte stbita (MS)
Nota: Variaveis categoricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017
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Os individuos sintométicos foram classificados de acordo com as classes funcionais
propostas pela NYHA. Observou-se que 70,5% da amostra populacional encontrava-se em CF
I1. Nao houve significancia estatistica entre os genotipos (tabela 13).

Tabela 13 — Classe funcional (NYHA) de acordo com os polimorfismos da ECA e
aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Classe Total DD DI 1 Teste p
funcional (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico

CF 1 16 (26,2%) 4 (26,7%) 10 (27%) 2(22,2%)

CF Il 43 (70,5%)  11(73,3%) 26 (70,3%) 6 (66,7%) 2 =2314 0,678

CF 1l 2 (3,3%) 0 1(2,7%) 1(11,1%)

CFIvV 0 0 0 0

Polimorfismo da aldosterona sintase

Classe Total TT TC CcC Teste p
funcional (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico

CF1 16 (26,2%) 6 (25%) 10 (30,3%) 0

CF I 43 (705%) 17 (70,8%) 23 (69,7%) 3 (75%) x2 =18,183 0,085

CF Il 2 (3,3%) 1 (4,2%) 0 1 (25%)

CF IV 0 0 0 0

Legenda: classe funcional (CF)
Nota: Variaveis categéricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017

A comorbidade mais prevalente em todos os gendtipos foi a HAS, seguida de DLP. A
HAS esta presente mais frequentemente nos genotipos DD (53,3%) do PGECA e CC (75%)
do PGA (tabela 14).

Tabela 14 — Comorbidades e polimorfismos da ECA e da aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI 1 Teste p
clinica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Comorbidade 42 (68,9%) 10 (66,7%) 26 (70,3%) 6 (66,7%) ¥2 = 0,088 0,957
HAS 29 (47,5%) 8 (53,3%) 18 (48,6%) 3 (33,3%) ¥2 = 0,948 0,622
DM 6 (9,8%) 0 4 (10,8%) 2 (22,2%) ¥2 = 3,233 0,199
DAC 11 (18%) 3 (20%) 8 (21,6%) 0 ¥2 =2,342 0,310
DLP 23 (37,7%) 4 (26,7%) 16 (43,2%) 3 (33,3%) ¥2 =1,743 0,783
Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CcC Teste p
clinica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Comorbidade 42(68,9%) 16(66,7%) 23(69,7%) 3(75%) ¥2=0,135 0,935
HAS 29 (47,5%) 10 (41,7%) 16 (48,5%) 3 (75%) ¥2=1,553 0,460
DM 6 (9,8%) 3 (12,5%) 3 (9,1%) 0 ¥2 = 0,649 0,723
DAC 11 (18%) 2 (8,3%) 9 (27,3%) 0 2 =4,314 0,116
DLP 23 (37,7%) 8 (33,4%) 12 (36,4%) 3 (75%) 2 =4,517 0,341

Legenda: hipertensdo arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus (DM); doenca arterial coronariana (DAC); dislipidemia (DLP)
Nota: Variaveis categoricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017
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Em relag&o ao tratamento do individuo com CMH, notou-se nimero expressivo de uso
do medicamento betabloqueador por todos os seis subtipos de polimorfismos, porém, sem
significancia estatistica. Houve significancia estatistica quando correlacionou-se o subtipo CC
do PGA e uso de antiarritmico (p=0,039). Verificou-se que estes individuos utilizam mais

antiarritmicos (tabela 15).

Tabela 15 — Tratamentos realizados e polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Tratamento Total DD DI 1 Teste p
(n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Uso de 57 (93,4%) 15 (100%) 35 (94,6%) 7 (77,8%) 2 =4,737 0,094

medicamento
Betabloqueador 51 (83,6%) 13 (86,7%) 31 (83,8%) 7 (77,8%) ¥2=0,326 0,849

IECA/BRA 28 (45,9%) 7 (46,7%) 18 (48,6%) 3 (33,3%) x2 = 0,688 0,709
Diurético 18 (29,5%) 3 (20%) 12 (32,4%) 3 (33,3%) x2=0,867 0,648
Blogueador de 15 (24,6%) 5 (33,3%) 8 (21,6%) 2 (22,2%) x2 = 0,821 0,663
canal de calcio
Antiarritmico 8 (13,1%) 2 (13,3%) 5 (13,5%) 1(11,1%) x2 = 0,038 0,981
Estatina 22 (36,1%) 4 (26,7%) 15 (40,5%) 3 (33,3%) x2 = 0,925 0,630
AAS 9 (14,8%) 2 (13,3%) 6 (16,2%) 1(11,1%) x2=0,182 0,913
ACO 7 (11,5%) 0 6(16,2%)  1(11,1%)  y2=2,764 0,251
Intervengdes
Miectomia 1 (1,6%) 0 0 1(11,1%) x2 = 5,874 0,053
Alcoolizacdo 2 (3,3%) 1 (6,7%) 1(2,7%) 0 ¥2 = 0,887 0,642
CDI 2 (3,3%) 1 (6,7%) 1(6,7%) 0 x2 = 0,887 0,642
Polimorfismo da aldosterona sintase
Tratamento Total TT TC CcC Teste p
(n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Uso de 57 (93,4%)  23(95,8%) 30 (90,9%) 4 (100%) x2 = 0,850 0,654
medicamento
Betabloqueador 51 (83,6%) 22 (91,7%) 26 (78,8%) 3 (75%) ¥2=1913 0,384
IECA/BRA 28 (45,9%) 8 (33,3%) 17 (51,5%) 3 (75%) x2 =3,309 0,191
Diurético 18 (29,5%) 5 (20,8%) 12 (36,4%) 1 (25%) x2 = 1,653 0,438
Bloqueador de 15 (24,6%) 4 (16,7%) 9 (27,3%) 2 (50%) 2 =2,333 0,311
canal de calcio
Antiarritmico 8 (13,1%) 4 (16,7%) 2 (6,1%) 2 (50%) %2 = 6,483 0,039
Estatina 22 (36,1%) 7 (29,2%) 12 (36,4%) 3 (75%) 2 =13,126 0,209
AAS 9 (14,8%) 5 (20,8%) 4 (12,1%) 0 x2=1,579 0,454
ACO 7 (11,5%) 2 (8,3%) 4 (12,1%) 1 (25%) x2 =0,967 0,617
Intervencdes
Miectomia 1 (1,6%) 1 (4,2%) 0 0 x2 =1,567 0,457
Alcoolizacdo 2 (3,3%) 1 (4,2%) 0 1 (25%) x2 =7,130 0,028
CDI 2 (3,3%) 2 (8,3%) 0 0 x2 = 3,188 0,203

Legenda: inibidor da enzima conversora de angiotensina/bloqueador receptor de angiotensina Il (IECA/BRA); acido acetilsalicilico
(AAS); anticoagulante oral (ACO); cardiodesfibrilador implantavel (CDI); marca-passo (MP)

Nota: Variaveis categéricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017

Nossa amostra populacional mostrou um bom controle pressorico, bem como da
frequéncia cardiaca. Ndo se observou significancia estatistica ao se correlacionar tais
parametros do exame fisico com algum gendtipo (tabela 16).



46

Tabela 16 — Parametros do exame fisico de acordo com os polimorfismos da ECA e
aldosterona sintase

Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI 1 Teste p
clinica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
PAS 119,69 120,13 120,46 115,78
: : : : F=0,215 0,807
(mmHg) (£19,17) (+19,55) (£20,02) (+16,26)
PAD 71,97 69,67 72,73 72,67
1 1 1 ) F = 74
(MmHg)  (+1174)  (+10,47) (+12,93) (+8,74) 03 0690
67,85 67,33 69,11 63,56
FC (b ' ! ' ' F =0,806 0,451
bem) 111.86) (£13,29) (+11,82) (£9,43)
27,26 27,52 27,01 27,81
IMC (kg/m2 : : : : F=0,169 0,845
ka/m) - 413) (£3,40) (+4,54) (+3,72)
Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CcC Teste D
clinica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
PAS 119,69 115,58 122,03 125,00
, , ’ ' F=0,9
(mmHg) (£19,17) (£13,84) (£22,66) (£13,11) 0,948 0,393
PAD 71,97 70,25 72,94 74,25 _
(mmHg) (£11,74) (£10,26) (£12,90) (£11,58) F=0437 0.648
67,85 66,54 68,21 72,75
E , ’ ' ’ F=0,494 1
C (bpm) (+11,86) (+13,02) (+11,28) (+10,50) 049 0.613
27,26 26,82 27,39 28,77
IMC (kg/m?2 : : : : F=0,411 0,665
ka/m? (1413 (+4,54) (*3,97) (*3,12)

Legenda: desvio padrdo (DP); pressdo arterial sistélica (PAS); presséo arterial diastélica (PAD); frequéncia cardiaca (FC); indice de massa
corporal (IMC)

Nota: Variaveis continuas: média + desvio padrao

Fonte: A autora, 2017

Em relacdo aos dados eletrocardiograficos, observou-se uma maior proporcao de BRE
em individuos genétipo DD da PGECA. O intervalo QTc foi maior no subtipo DD do
PGECA. Apesar de ndo haver significancia estatistica, houve uma tendéncia de maior
prevaléncia de FA em individuos Il do PGA. (tabela 17).
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Tabela 17 — Dados eletrocardiograficas da populacéo estudada de acordo com 0s
polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI I Teste p
eletrocardiografica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
BRE 9(14,8%) 4 (26,7%) 3(8,1%) 2(22,2%) y2=3,391 0,184
FA 4 (6,6%) 0 2 (5,4%) 2(22,2%) y2=4,737 0,094
QTc (ms) 442,20 447,87 441,89 434,00 F=0,549 0,581
(£31,28) (x27,57) (£32,65) (£32,79)
Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CcC Teste p
eletrocardiogréafica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
BRE 9 (14,8%) 6 (25%) 3(9,1%) 0 x2 = 3,537 0,171
FA 4 (6,6%) 1 (4,2%) 3(9,1%) 0 ¥2 = 0,850 0,654
QTc (ms) 442,20 440,75 443,61 439,25 F=0,075 0,928
(£31,28) (£30,86) (£33,45) (£16,58)

Legenda: intervalo QT corrigido (QTc); bloqueio de ramo esquerdo (BRE); fibrilagéo atrial (FA)
Nota: Variaveis continuas: média + desvio padrdo, variaveis categoricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017

Os dados laboratoriais demonstrados na tabela 18, evidenciam que 0s parametros
laboratoriais avaliados ficaram dentro dos valores de normalidade.

Tabela 18 — Parametros laboratoriais de acordo com os polimorfismos da ECA e
aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI 1 Teste p
clinica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Hematdcrito 43,43 44,28 43,41 42,08
' ' ' ' F=1,151 0,324
(%) (£3,43) (+2,81) (£3,52) (+3,91)
Hemoglobina 14,12 14,36 14,13 13,65 _
F=0,74 477
(g/dL) (+1,36) (+1,27) (+1,35) (+1,58) 0.749 0.
: 32,08 33,60 31,70 31,11
L ’ ’ ! ! F = 2 1
Ureia (Mg/dL) | [10.63) (+10,85) (+11,58) (+5,66) 0,208 0813
Creatinina | 6,92 (+0,22) | 0,94 (£0,16) | 0,90 (0,22) | 097 (x0,27) | F=0,420 0,659
(mg/dL)
Potéssio
4,38 (+0,37) | 4,36 (x0,27) | 4,38 (x0,4 4,4 (+ F =0,037 4
(mEgQ/L) 38 (+0,37) | 4,36 (+0,27) | 4,38 (+0,43) | 4,4 (+0,33) 0,03 0,96
Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CcC Teste D
clinica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Hematocrito 43,43 42,97 43,84 42,77
1 1 1 1 F = 2
(%) (+3,43) (+3,78) (+3,33) (+1,83) 0,520 0,598
Hemoglobina 14,12 14,09 14,20 13,55 _
' ' ' ' F=0,414 0,663
(g/dL) (+1,36) (+1,37) (+1,39) (+1,23)
. 32,08 27,92 35,03 32,75
) /dL ! ' ! ’ F =3,364 0,041
reia (ma/dL) | 110,63) (+5,77) (+12,79) (+4,92)
Creatinina 0,92 (+0,22) | 0,89 (+0,24) | 0,94 (x0,21) | 0,93 (x0,15) | F=0,315 0,731
(mg/dL)
Potassio 4,38 (+0,37) | 4,41 (+0,37) | 4,36 (x0,39) | 4,30 (x0,32) | F=0,214 0,808
(mEg/L)

Nota: Varidveis continuas: média + desvio padrdo, varidveis categoricas: n (%)

Fonte: A autora, 2017
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Em relacdo a forma ecocardiografica proposta por Maron, observou-se, em nossa
amostra populacional, um equilibrio entre os tipos Il e I1l. No houve significancia estatistica
quando se verificou a correlacdo de algum tipo ecocardiografico com os polimorfismos da

ECA e Aldosterona sintase, conforme demonstra tabela 19.

Tabela 19 — Forma ecocardiografica e os polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Forma Total DD DI I Teste p
ecocardiografica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Tipo | 15 (24,6%) 3 (20%) 8 (21,6%) 4 (44,4%)
Tipo Il 19 (31,1%)  4(26,7%)  13(351%)  2(222%) yx2=4211 0,648
Tipo 11 18 (29,5%) 6 (40%) 11(29,7%) 1 (11,1%)
Tipo IV 9 (14,8%) 2 (13,3%) 5 (13,5%) 2 (22,2%)
Polimorfismo da aldosterona sintase
Forma Total TT TC cC Teste p
ecocardiografica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Tipo | 15 (24,6%) 6 (25%) 8 (24,2%) 1 (25%)
Tipo Il 19 (31,1%)  9(37,5%) 10 (30,3%) 0 2=2,680 0,848
Tipo I 18 (29,5%) 6 (25%) 10 (30,3%) 2 (50%)
Tipo IV 9 (14,8%) 3 (12,5%) 5 (15,2%) 1 (25%)

Legenda: Tipo | - septo basal; Tipo Il - todo septo; Tipo Il - septo + outra parede; Tipo IV - outras localizagdes
Nota: Variaveis categoricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017

Em nossa amostra populacional verificou-se um nimero maior de individuos com
gradiente obstrutivo naqueles com gen6tipo CC do PGA, com significancia estatistica (figura
5).

Figura 5: CMH obstrutiva e os polimorfismos da ECA e aldosterona sintase

CMH obstrutiva e Polimorfismos

CC (100%)

PGECA PGA

DD (53,3%)
11 (44,4%)

TT (37,5%)

DI (32,4%) TC (33,3%)

22=2,069 p=0,355 72=6,700 p=0,035

Legenda: polimorfismo genético da enzima conversora de angiotensina (PGECA);
polimorfismo genético da aldosterona sintase (PGA)
Fonte: A autora, 2017
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Apesar de ndo haver significancia estatistica, houve uma tendéncia da amostra

populacional apresentar em maior frequéncia regurgitacdo mitral de grau leve (tabela 20).

Tabela 20 — Regurgitacdo mitral e polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Regurgitacéo Total DD ID 1 Teste p
mitral (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
Auséncia de 3(4,9%) 0 3(8,1%) 0
RM
RM minima 19 (31,1%) 4 (26,7%) 11 (29,7%) 4 (44,4%) x2 =3,767 0,708

RM leve 34 (55,7%) 9 (60%) 21(56,8%) 4 (44,4%)
RM moderada 5 (8,2%) 2 (13,3%) 2 (5,4%) 1(11,1%)

RM grave 0 0 0 0
Polimorfismo da aldosterona sintase
Regurgitacéo Total TT TC cC Teste p
mitral (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
Auséncia de 3 (4,9%) 2 (8,3%) 1 (3,0%) 0
RM
RM minima 19 (31,1%) 8 (33,3%) 11 (33,3%) 0 ¥2 =5,284 0,508
RM leve 34 (55,7%) 13 (54,2%) 17 (51,5%) 4 (100%)
RM moderada 5 (8,2%) 1 (4,2%) 4 (12,1%) 0
RM grave 0 0 0 0

Legenda: regurgitagdo mitral (RM)
Nota: Variaveis categéricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017
Conforme demonstrado na tabela 21, notou-se uma maior tendéncia da amostra
populacional apresentar disfuncdo diastolica de VE grau | e Il (44,3% e 39,3%,
respectivamente). Houve uma tendéncia a apresentar disfuncdo diastdlica grau Il, os
individuos dos genotipos DD e 1l da PGECA (53,3% e 55,6%, respectivamente) e genotipo

CC da PGA (75%), porém, sem significancia estatistica.
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Tabela 21 — Disfuncéo diastdlica de VE e polimorfismos da ECA e aldosterona sintase
Polimorfismo da ECA

Funcéo Total DD ID 1 Teste p
diastélica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico
de VE
Normal 4 (6,6%) 2 (13,3%) 2 (5,4%) 0
DDG | 27 (44,3%) 4 (26,7%) 20 (54,1%) 3 (33,3%)
DDG Il 24 (39,3%) 8 (53,3%) 11 (29,7%) 5 (55,6%) ¥2 =6,811 0,557
DDG Il 1(1,6%) 0 1(2,7%) 0
DDG IV 0 0 0 0
Prejudicada 5 (8,2%) 1 (6,7%) 3(8,1%) 1(11,1%)
Polimorfismo da aldosterona sintase
Funcéo Total TT TC CcC Teste p
diastélica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico
de VE
Normal 4 (6,6%) 2 (8,3%) 2 (6,1%) 0
DDG | 27 (44,3%)  11(458%) 15 (45,5%) 1 (25%)
DDG I 24 (39,3%) 8 (33,3%) 13 (39,4%) 3 (75%) ¥2 =4,165 0,842
DDGlII 1(1,6%) 1 (4,2%) 0 0
DDG IV 0 0 0 0
Prejudicada 5 (8,2%) 2 (8,3%) 3(9,1%) 0

Legenda: ventriculo esquerdo (VE); disfungdo diastdlica grau | (DDG I); disfuncéo diastélica grau 11 (DDG 11); disfungéo diastélica grau
111 (DDG I11); disfuncéo diastélica grau IV (DDG V)
Nota: Variaveis categéricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017
Na correlacdo dos polimorfismos genéticos com outros parametros ecocardiograficos,
tais como, massa de VE, espessura do segmento mais espesso do VE e diametro do atrio

esquerdo, ndo se observou significancia estatistica na verificacdo de tais correlacdes (tabela

22).
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Polimorfismo da ECA

Variavel Total DD DI I Teste p
ecocardiografica (n=61) (n=15) (n=37) (n=9) estatistico

Massa de VE 270,31 267,60 268,43 282,55 F=0,107 0,898
(9) (+84,69) (+91,36) (+89,63) (+53,21)

Massa VE indexada 147,63 140,87 148,45 155,53 F =0,305 0,738
(g/m?) (+45,14) (+44,38) (+48,24) (+34,76)

Diametro AE 44,31 45,47 43,32 46,44 F=1177 0,315
(mm) (+6,43) (+5,20) (+6,46) (+7,97)

Espessura VE 18 16,93 18,16 19,11 F=1,210 0,306
(mm) (3,48) (+3,86) (+3,42) (+2,89)

Polimorfismo da aldosterona sintase
Variavel Total TT TC CcC Teste p
ecocardiografica (n=61) (n=24) (n=33) (n=4) estatistico

Massa de VE 270,31 273,42 271,39 242,70 F=0,225 0,799
(@) (+84,69) (+83,59) (+88,03) (x78,21)

Massa VE indexada 147,63 149,62 147,78 134,45 F=0,189 0,828
(g/m?) (+45,14) (+41,64) (+48,27) (+48,47)

Diametro AE 44,31 44,58 43,76 47,25 F =0,552 0,579
(mm) (£6,43) (£7,58) (£5,77) (x4,11)

Espessura VE 18 18,42 17,82 17,00 F=0,374 0,690
(mm) (+3,48) (+3,52) (3,60) (+2,44)

Legenda: ventriculo esquerdo (VE); atrio esquerdo (AE) Nota: Variaveis continuas: média + desvio padrdo

Fonte: A autora, 2017
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5 DISCUSSAO

Este estudo é, até o presente momento, o Unico que correlaciona os polimorfismos
genéticos da ECA e da aldosterona sintase com caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas,
laboratoriais e ecocardiograficas de individuos com cardiomiopatia hipertréfica em uma
populagéo brasileira.

O gene da enzima conversora de angiotensina, assim como o da aldosterona sintase,
tem um comportamento de co-dominancia. Portanto, sdo trés os gendtipos possiveis para cada
um deles. Desta forma, a analise genética para identificacdo da PGECA classificou o0s
individuos em trés diferentes genétipos: DD, DI e Il. Em relagdo ao polimorfismo da
aldosterona sintase, os individuos foram classificados em trés tipos diferentes de gendtipos:
TT, TC e CC. Todos os trés geno6tipos possiveis da PGECA foram encontrados na populagéo
estudada, embora o genétipo Il tenha sido observado em apenas nove pacientes. Todos 0s trés
genotipos possiveis da aldosterona sintase também foram encontrados na populagéo
estudada, com menor numero para 0 genotipo CC — somente quatro pacientes. Em nossa
populacdo amostral, observamos uma frequéncia maior do gendtipo DI (60,65%) da PGECA.
Em relagdo ao polimorfismo da aldosterona sintase houve prevaléncia do genétipo TC
(54,09%). A frequéncia dos polimorfismos da ECA e aldosterona sintase nos individuos
portadores de CMH difere nos estudos existentes na literatura internacional. A tabela 23

sintetiza as frequéncias de alguns desses estudos.
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Tabela 23 — Distribui¢do dos polimorfismos da ECA e aldosterona sintase nos diferentes estudos

Autor, ano Pais N DD DI 1
Marian et al, EUA 100 44 (44%) 49 (49%) 7 (7%)
1993
Yamada Y et Japéo 71 8 (11,26%) 32 (45,07%) 31 (43,66%)
al,1997
Ortlepp et al, Reino Unido 26 6 (23,07%) 14 (53,84%) 6 (23,07%)
2002
Ogimoto A et Japéo 138 21 (15,21%) 64 (46,37%) 53 (38,40%)
al, 2002
Kawaguchi et Japéo 80 13 (16,25%) 41 (51,25%) 26 (32,50%)
al, 2003
Perkins et al, EUA 389 110 (28%) 193 (50%) 86 (22%)
2005
Buck et al, Brasil 136 47 (35%) 71 (52%) 18 (13%)
2006
Kaya et al, Turquia 63 21 (33%) 34 (54%) 8 (13%)
2010
Kolder et al, Holanda 100 23 (23%) 48 (48%) 29 (29%)
2012
Rani et al, India 132 27 (20,46%) 89 (67,42%) 16 (12,12%)
2016
Gondar et al, Brasil 61 15 (24,59%) 37 (60,65%) 9 (14,75%)
2017
Polimorfismo da aldosterona sintase
Autor, ano Pais N TT TC CcC
Ortlepp et al, Reino Unido 26 8 (30,76%) 14 (53,84%) 4 (15,38%)
2002
Chai et al, Holanda 69 14 (20,2%) 45 (65,21%) 10 (14,49%)
2006
Kolder et al, Holanda 100 36 (36%) 43 (43%) 21 (21%)
2012
Orenes-Pifiero Espanha 159 42 (26,4%) 81 (50,9%) 36 (22,6%)
etal, 2014
Gondar et al, Brasil 61 24 (39,34%) 33 (54,09%) 4 (6,55%)
2017

Nota: Variaveis categdricas: n (%)
Fonte: A autora, 2017

Os estudos que avaliaram os polimorfismos da ECA e aldosterona sintase revelaram
prevaléncia dos gendtipos DI e TC, respectivamente. Em nosso estudo, nota-se distribuicao de
gendtipos semelhante aos descritos na literatura médica.

No estudo realizado por Marian et al. que avaliou a distribuicdo do polimorfismo da
ECA em 100 individuos com CMH e 106 parentes nao afetados, houve uma maior frequéncia
do gendtipo DI em sua amostra populacional, no entanto, ficou demonstrada uma maior
incidéncia do alelo D nos individuos com CMH e que o gendétipo DD estava presente em
excesso nos pacientes com CMH.*

O estudo de Yamada et al. verificou distribuicdo do PGECA diferente ao observado no
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nosso estudo. Identificaram o gendtipo DD em 11%, DI em 45% e 1l em 44% da coorte de 71
individuos com CMH sem relato de historia familiar da doenca. Ainda verificou que o
polimorfismo ndo estava relacionado com CMH em pacientes japoneses, que as variagdes
deste polimorfismo ndo contribuiram para a origem ou progressao da doenca.®®

A pesquisa realizada por Buck et al, o Unico estudo brasileiro encontrado na literatura
que correlaciona CMH e polimorfismos da ECA, apresentou uma maior frequéncia do
gendtipo DI, porém, a distribuicdo dos outros gendtipos se mostrou ligeiramente diferente.”

Um estudo realizado por Ortlepp et al demonstraram um percentual de DI semelhante
a0 nosso estudo.”* Neste estudo, avaliou-se a associacéo de cinco polimorfismos com o grau
de hipertrofia de VE na CMH em uma familia de 26 individuos com CMH e mutacdo na
proteina C de ligacdo da miosina e 100 individuos no grupo controle. Verificou-se uma
frequéncia de DI e TC semelhantes ao de nosso estudo, porém em relacdo a distribuicdo dos
outros gendtipos houve diferencas.

Em um estudo mais recente, com 157 individuos com CMH, Rani et al avaliaram a
influéncia de polimorfismos como fator modificador em duas doencas cardiovasculares, na
CMH e na cardiomiopatia dilatada, em populacdo na india. Este estudo demonstrou uma
maior prevaléncia do geno6tipo DI (67,42%). A distribuicdo dos gendtipos se assemelhou com
a de nossa coorte.’

A metanélise realizada por Rong Luo et al, que inclui alguns desses estudos acima
citados, concluiu que houve uma maior frequéncia de PGECA DI individuos com CMH, no
entanto, ao comparar com 0s genotipos dos grupos controles, concluiu que o alelo D e,
portanto, o genétipo DD como possivel fator de risco para CMH."

Esses estudos demonstram que ainda ndo estd estabelecido quais genotipos dos
polimorfismo da ECA e da aldosterona sintase sdo mais frequentes nos portadores de CMH.
Na compara¢do do nosso estudo com ao de Buck et al, notamos maior frequéncia do genotipo
DI e uma pequena diferenca na distribuicdo dos outros gendtipos. Em relacdo ao
polimorfismo da aldosterona sintase, ndo encontramos registro na literatura sobre a populacéo

brasileira.

Dados clinicos e polimorfismos

A populagdo amostral do nosso estudo apresentou uma idade média de 48,41+14,59
anos e foi observada uma igual prevaléncia de CMH entre os individuos do género masculino
e feminino, em contraposi¢do a uma pequena preponderancia no género masculino descrita na

literatura, 13647374
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Em relacdo a cor, a nossa amostra populacional, apesar de miscigenada, foi
classificada em sua maioria como de cor branca e ndo se observou individuos de origem
asiatica. Na maioria dos estudos existentes, ndo observa-se prevaléncia de CMH em algum
grupo étnico ou cor. """ Observamos dois estudos interessantes com amostra populacionais
grandes, que divergiram quanto a prevaléncia de CMH em determinado grupo de individuos.
No estudo de Perkins et al com 389 individuos com CMH, 85% eram de cor branca.”® Em
outro grande estudo populacional recente sobre causas de morte subita entre atletas
americanos, verificou-se que a CMH estava presente mais comumente entre 0s americanos de
origem africana e outra minorias (42%) e em menor nimero em individuos de cor branca
(31%).”® N&o encontramos estudo que forneca informacdes sobre tal prevaléncia em
populacdo brasileira.

Ao se correlacionar as cores dos individuos da nossa pesquisa com os polimorfismos
da ECA e aldosterona sintase, observamos que ndo houve significancia estatistica.
Semelhantemente em relagdo ao género, ndo houve uma prevaléncia com significancia
estatistica do polimorfismo genético da ECA ou aldosterona sintase relacionado a algum
género. Houve, porém, uma tendéncia de prevaléncia dos gendtipos DD e TT em individuos
do género masculino e, no feminino, dos genétipos 1l e CC. Os gendétipos que tiveram mais
classificados de cor branca foram os DD da PGECA e TC da PGA. N&o encontramos dados
na literatura que correlacionem cor e género em individuos com CMH e os polimorfismos
aqui estudados.

A média de idade do inicio dos sintomas da CMH foi 37,41+14,66 anos e a média de
idade da realizacdo do diagndstico foi de 38,92+16,30 anos. A média de idade de diagndstico
do nosso estudo contrasta com a média de um grande estudo populacional recente realizado
nos EUA que demonstra uma média de idade da realizacdo do diagnostico de 50 anos de
idade.” Isso, provavelmente, se deve ao fato de que nosso estudo foi realizado em centro
terciario de saude, para onde sdo referenciados individuos mais jovens e sintomaticos, para
tratamento especializado.

A literatura médica existente relata que a maior parte dos individuos com CMH séo
assintomaticos’, porém, a maioria (86,9%) dos individuos da nossa coorte populacional
relatava sintomas. O sintoma mais relatado foi a dispneia/cansaco (67,2%), seguido de
palpitacdo (50,8%) e dor toracica (47,5%). Os individuos em sua maioria 70,5%
encontravam-se em classe funcional Il. Ndo houve uma prevaléncia com significancia
estatistica de algum sintoma relacionado a um genétipo especifico. Observou-se, porém, uma

prevaléncia do sintoma dispneia nos individuos com PGECA DD e DI e com PGA CC e TC.
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No estudo de Perkins et al, com amostra populacional de 389 individuos com CMH em
acompanhamento em centro de referéncia para tratamento desta doenca, notou-se que 56%
dos individuos eram sintomaticos e ja referiam algum sintoma cardiovascular na época do
diagnéstico.” Em relagdo ao polimorfismo da aldosterona sintase, Perkins et al forneceram
informacgdo dos gendtipos TT e CC apenas. Demonstrou que 51% (42 individuos) que
apresentavam o genotipo CC eram sintomaticos e 56% (64 individuos) do genotipo TT
também apresentavam sintomas cardiovasculares no momento do diagnadstico.

Em relacdo a classe funcional, observamos poucos relatos na literatura que
correlacionem polimorfismos utilizando esta classificagdo. O estudo de Orenes Pinero et al
que envolveu 159 individuos com CMH e avaliacdo de dois polimorfismos do sistema renina
angiotensina aldosterona, sendo um deles o polimorfismo da aldosterona sintase. Descreveu
que 45,2% dos individuos com CMH encontravam-se em classe funcionais de Il a IV, ou seja,
eram sintomaticos, porém ndo correlacionou nenhum polimorfismo com este dado. Buck et al
descreveram em seu estudo com polimorfismos da ECA e individuos com CMH, que a maior
parte (51%) da populacdo amostral (n=136) encontrava-se em classe funcional I, porém nao
associou este parametro clinico com o polimorfismo da ECA.”™

Como a CMH é uma doenca que pode ter origem familiar, questionou-se sobre
historia familiar de outros membros acometidos na familia de CMH e/ou histdria de morte
stbita. Referiram parentes com CMH 39,3% dos individuos e 16,4%, histéria de morte subita
na familia. Houve uma tendéncia de maior de relato de histéria familiar de CMH em
individuos com os gendtipos DI (45,9%) e TT (45,8%), porém sem significancia estatistica.
Houve diferenca nos resultados de outros estudos, como por exemplo no estudo de Marian et
al.>® que observou que genétipo DD estava presente em excesso nos individuos com CMH
comparados a individuos ndo afetados e, principalmente, naqueles com histéria de MS quando
comparados aos nao afetados. Perkins et al, em seu estudo com 389 individuos com CMH,
observou que 31% de sua amostra populacional tinha histdria familiar de CMH e 14% histdria
de MS.” Ao correlacionar os genétipos DD, DI e Il com esses dados, ndo observou diferenca
entre 0s grupos. Os seus resultados foram semelhantes entre 0s genoétipos: relatavam historia
familiar de CMH 28% dos individuos com genétipo DD, 33% com gen6tipo DI e 30% com
gendtipo 1. Em relacdo a histéria familiar de MS, 15% dos individuos com genotipo DD,
13% com DI e 16% com genotipo I1.

Em relacdo as outras doencgas co-existentes na nossa coorte, 68,9% dos individuos
apresentavam alguma comorbidade além da CMH. A mais prevalente foi a hipertensdo

arterial sistémica (47,5%). O que poderia ser um fator confundidor no diagndstico diferencial
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das duas condigfes, visto que, em nosso pais existe um ndmero expressivo de pacientes
hipertensos mal controlados.®® Apesar da maioria dos estudos sobre CMH excluir individuos
hipertensos, optamos por inclui-los pelas seguintes razdes: nossa amostra populacional
mostrou um bom controle pressérico com monoterapia ou uso de duas medicacdes anti-
hipertensivas na sua maioria, 0 que corrobora com o diagnostico de CMH e nédo da cardiopatia
hipertensiva. Além disso, seguimos as recomendacfes descritas em diretriz para o diagndstico
diferencial das duas condicdes, inclusive com a realizacdo de ressonancia nuclear magnéetica
nos individuos com ecocardiograma transtoracico nao elucidativo. Ao incluirmos individuos
com as duas comorbidades, aproximamos os resultados da realidade da populagdo com CMH:
a coexisténcia de HAS. E, visto que os polimorfismos do SRAA também influenciam na
genése da hipertrofia em individuos hipertensos, consideramos necessaria a investigacao da
real influéncia destes polimorfismos em nossa coorte. Os estudos que correlacionam o
PGECA com a hipertensdo arterial descrevem, em sua maioria, que o polimorfismo genético
mais associado & HAS é o gendtipo DD.**®' Também correlacionam este genétipo ao
desenvolvimento de hipertrofia ventricular em individuos hipertensos. Observamos, em nossa
coorte de individuos com CMH, que a maioria apresentava o gendtipo DI. Tal dado
demonstra que a doenca promotora da hipertrofia do VE em nossa amostra populacional, de
fato, ndo € a hipertensdo arterial sistémica e sim, a cardiomiopatia hipertréfica.

As medica¢Bes mais comumente utilizadas em individuos sintoméaticos com CMH séo
os betabloqueadores e bloqueadores de canal de calcio.! Praticamente a totalidade dos
pacientes utilizava algum tipo de medicamento (93,4%), sendo o betablogueador o
medicamento mais utilizado (83,6%). Os blogueadores de canal de calcio foram utilizados em
menor escala na nossa coorte (24,6%). Observamos que outras medica¢des como IECA/BRA
e estatinas também eram utilizadas por parcela consideravel da nossa coorte, em razdo desta
também apresentar outras comorbidades como a hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia.
Houve associacdo, com significancia estatistica (p=0,039), do genotipo CC do PGA e uma

maior utilizacdo de antiarritmicos. Ndo encontramos tal associagédo descrita na literatura.

Dados eletrocardiograficos e polimorfismos

A fibrilagéo atrial, que é importante fator de morbidade e mortalidade foi observada
em apenas 6,6% da nossa coorte, em contraste com outros estudos que demonstram uma
porcentagem maior de fibrilagéo atrial.®*®® Tem sido descrito associagdo do polimorfismo da
aldosterona sintase com remodelamento atrial em individuos hipertensos, bem como o

desenvolvimento de FA em individuos portadores de insuficiéncia cardiaca. O estudo de
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Orenes-Pifiero et al concluiu que o polimorfismo da aldosterona sintase foi preditor
independente para desenvolvimento de FA em individuos com CMH, sendo este fator de risco
mais relacionado a presenca do alelo C. Ndo demonstrou, no entanto, qual genoétipo estaria
mais relacionado. No estudo propectivo realizado por Ogimoto et al, observou-se que 0s
individuos com o gendtipo 1l da PGECA, desenvolveram mais FA. Concluiram, entdo, que
este gendtipo é importante fator de risco para o desenvolvimento desta arritmia.”** Em nosso
estudo houve uma maior prevaléncia de FA em individuos com genotipo TC da PGA, porém,
nenhum individuo com genétipo CC apresentava FA. Em relacdo a PGECA, o gen6tipo que
mais apresentou FA foi o I, corroborando com o resultado do estudo acima mencionado.

Dentre os individuos pesquisados, 14,8% apresentaram QRS > 120ms e padrdo de
bloqueio de ramo esquerdo. Ndo houve correlacdo estatisticamente significativa com o0s
polimorfismos da ECA e aldosterona sintase. Notamos, no entanto, que a maioria que
apresentou BRE, era gendtipo DD ou TT.

A média do intervalo QTc foi 442,20+31,28 ms, um pouco acima da faixa considerada
normal. O prolongamento do intervalo QT nos individuos com CMH ja foi descrito em outros
estudos.?®" E estabelecido que o prolongamento do intervalo QT é fator pré-arritmico em
portadores de sindrome do QT longo, bem como nos prolongamentos de intervalo QT
induzidas iatrogenicamente por drogas. Maron et al descreveu que o intervalo QT e a
dispersdo do intervalo QT estdo aumentados em individuos com CMH comparado a uma
populagdo controle, porém, ndo aumentaram o risco de morte stbita.?” J4 Gray et al, em seu
estudo sobre avaliacdo do prolongamento do intervalo QT como preditor de risco de MS em
portadores de CDI concluiu que nesses individuos, o prolongamento do intervalo QT era
maior em individuos que apresentaram choque apropriado. E que, portanto, o prolongamento
do intervalo QT é um preditor clinico de evento adverso nessa populacdo. Sugeriu, em seu
estudo, que a potencial associa¢do entre 0 prolongamento do intervalo QT em CMH e MS
poderia ter outras causas, como, por exemplo, causas genéticas.®® Em nosso estudo, observou-
se um intervalo QTc maior nos individuos de genotipo DD (447,87+27,57ms), 0 que poderia
sugerir um maior risco de MS nestes individuos. O estudo Kaya et al descreveu a relacdo
entre PGECA e a dispersdo do intervalo QTc em individuos com CMH e grupo controle.
Concluiu que o grupo com CMH tinha um intervalo QTc maior que o grupo controle, sendo
maior nos genotipos 11 (46651 ms) e DD (465,29 ms) do que em individuos com genotipo DI
(451+44 ms) e, na andlise da dispersdo do intervalo QTc, o genétipo DD mostrou maior

dispersdo (41+11ms) que 0s outros genétipos, comparada a 11 (25+15ms) e DI (28+14ms).%°
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Dados ecocardiogréficos e polimorfismos

Todos os individuos da nossa coorte realizaram ecocardiograma transtoracico e foram
classificados em quatro subtipos ecocardiograficos de acordo com a classificacdo proposta por
Maron. Dessa forma, verificou-se que as formas mais prevalentes foram os tipos Il e Il
(31,1% e 29,5%, respectivamente). Nosso resultado divergiu da encontrada por Maron et al
que demonstrou maior prevaléncia do subtipo Il (50%) e somente uma porcentagem menor
do subtipo 1l (20%).®® Porém, em um estudo mais recente e que utilizou esta mesma
classificacdo, Réant et al, em pesquisa que envolveu 271 individuos com CMH, observou uma
prevaléncia maior de tipo Il (47%), seguida do tipo Il (35%), sendo este Gltimo subtipo de
pior progndstico, frequentemente mais obstrutivo e caraterizado por uma massa e espessura de
VE maior que os outros subtipos.®* N&o houve significancia estatistica quando se verificou a
correlacdo de algum subtipo ecocardiografico com os polimorfismos da ECA e aldosterona
sintase. Houve uma tendéncia do genotipo CC estar mais relacionado ao subtipo 111, o subtipo
mais obstrutivo. Corroborando com o resultado que encontramos de que este mesmo genotipo
€ 0 que mais obstrucdo tem (p= 0,035). Nao foi encontrado nenhum estudo na literatura que
correlacionasse 0s tipos ecocardiograficos, classificados segundo a classificacdo de Maron,
com os polimorfismos pesquisados neste estudo.

A disfuncdo diastolica € importante causa de sintoma como dispneia/cansaco no
individuo com CMH. Ao se avaliar este parametro ecocardiografico, verificou-se que houve
um equilibrio na prevaléncia de individuos com disfuncdo diastolica grau | (44,3%) e
disfuncdo diastolica grau Il (39,3%). Houve uma tendéncia dos geno6tipos PGECA DD e Il e,
também do genotipo CC do PGA apresentarem CF Il (NHYA). Em relacdo a regurgitacdo
mitral, a maior parte da amostra populacional (55,7%) regurgitacdo mitral leve. Apesar de ndo
haver significancia estatistica, houve uma tendéncia da amostra populacional apresentar mais
regurgitacdo mitral de grau leve, principalmente os genétipos DD e DI da PGECA e TT e TC
da PGA. N&o encontramos na literatura estudos que correlacionem gravidade da regurgitacao
mitral e diferentes graus de disfuncdo diastélica nos individuos com CMH com os
polimorfismos estudados.

Em nossa pesquisa, a média da massa de VE indexada pela superficie corporal foi de
147,63+45,14 g/m? e espessura do segmento de VE mais espesso foi de 18+3,48 mm. No
PGECA e PGA o0 aumento da massa miocardica ndo se mostrou com significancia estatistica.
Nossos resultados foram diferentes dos encontrados nos estudos de Buck et al, Chai et al e
Ortlepp et al. Buck et al demonstraram uma média de massa de VE de 154+63 g/m? em

individuos com CMH e histéria familiar e de 174 + 57 g/m? em individuos com CMH sem
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historia familiar de CMH. Chai et al demonstram que individuos TC tinham massa de VE
maior (178+8 g/m? ) do que os outros dois genétipos (CC, 152+16 g/m? e TT 169+10 g/m?).
Ortlepp et al forneceram somente os resultados de dois geno6tipos, 0 DD da PGECA e 0 CC da
PGA. O genétipo DD apresentou massa de VE 302,8 g e o gendtipo CC, 323,6g."% "%

Doolan et al estudaram a progressao da hipertrofia do VE e o polimorfismo do gene da
ECA na CMH e demonstraram que o gen6tipo DD tem maior progressdo da hipertrofia de VE
qguando comparado aos outros genotipos. Postulou, entdo, que a presenca do polimorfismo DD
pode ser um marcador importante para identificar individuos com CMH e que,
provavelmente, terdo maior progressdo da doenca.>® Perkins et al, demostraram em sua coorte
de 289 de individuos com CMH que os individuos com genétipo DD tém maior nivel da
ECA, angiotensina I1, e consequentemente, aumento da hipertrofia e da fibrose.”

Nos individuos com cardiomiopatia hipertrofica, o atrio esquerdo é habitualmente
aumentado. Isso se deve a alguns fatores, dentre eles a regurgitacdo mitral decorrente do
movimento anterior sistélico da valva mitral e pressGes de enchimento aumentadas. Em nossa
amostra populacional, essa caracteristica se confirmou. A média do tamanho do AE foi de
44,31+6,43 mm e, ao se correlacionar com os polimorfismos genéticos, nao verificou-se
significancia estatistica entre tamanho da atrio esquerdo e os diferentes polimorfismos. Porém
observou-se um aumento maior em genotipos CC e Il. O estudo de Buck et al, encontrou
aproximadamente a mesma média que a encontrada em nosso estudo. Individuos com CMH e
histora familiar para CMH, tinham um AE de 42+8 mm e os individuos com CMH sem
historia para CMH, um AE 44+9 mm,

Evidenciou-se um aumento de individuos com cardiomiopatia hipertréfica do tipo
obstrutiva naqueles que apresentavam gen6tipo CC do polimorfismo da Aldosterona sintase
(p=0,035). Estudos demonstram que o alelo C estd associado a uma maior atividade da
aldosterona sintase e estdo associadas a alteracGes estruturais, remodelamento, resposta
vasodilatadora e massa ventricular.® Nosso resultado foi diferente do observado por Chai et
al, que verificou que o genotipo TC (54,8+6 mmHg) tem um gradiente obstrutivo maior que
0s outros gendtipos da PGA (CC, 33,6+8,6 mmHg e TT, 53,0+8,3 mmHg).”

Dentre as limitagbes do nosso estudo podemos destacar a pequena amostra
populacional e o fato da pesquisa ter sido realizada em centro terciario, 0 que tende a
selecionar individuos mais graves. S80 necessarios outros estudos para avaliacdo da real

influéncia dos polimorfismos genéticos da ECA e aldosterona sintase em populacéo brasileira.
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CONCLUSOES

Evidenciou-se um aumento de individuos com cardiomiopatia hipertrofica do tipo
obstrutiva naqueles com gen6tipo CC do polimorfismo da aldosterona sintase. Em nosso
estudo, a totalidade dos individuos com este genoétipo teve gradiente obstrutivo.

Observou-se uma distribuicdo de genotipos, tanto da ECA como da aldosterona
sintase, semelhante aos outros estudos encontrados na literatura.

Em nossa populagdo amostral, o polimorfismo genético da ECA mais prevalente foi o
DlI.

O polimorfismo genético da aldosterona sintase mais prevalente em nossa populacao
amostral foi o TC.

No polimorfismo da ECA, observou-se mais individuos masculinos com genétipo DD
e, no genotipo 11, mais individuos do sexo feminino. Houve prevaléncia de cor branca entre os
individuos com genotipos DD. O sintoma dispneia foi mais prevalente nos individuos DD e
DI. Historia familiar de CMH, foi mais prevalente no genétipo DI. Todos os gendtipos
apresentavam, em maior prevaléncia, em classe funcional 11 (NYHA). Observou-se maior
frequéncia de HAS no gendtipo DD.

No polimorfismo da aldosterona sintase, houve prevaléncia do genétipo TT no sexo
masculino e CC no feminino. A cor branca foi observada em maior frequéncia nos individuos
de genodtipo TC. O sintoma dispneia foi mais prevalente nos individuos CC e TC. Historia
familiar de CMH, foi mais prevalente no genotipo TT. Todos os gendtipos, em maior
prevaléncia, em classe funcional Il (NYHA). Observou-se maior frequéncia de HAS no
gendtipo CC. O geno6tipo CC utiliza mais medicagdo antiarritmica.

A fibrilacdo atrial foi observada em maior prevaléncia nos individuos com genotipo
TC e Il, o bloqueio de ramo esquerdo foi mais frequente nos gendtipos DD e TT e 0 maior
intervalo de QTc observado no genétipo DD do PGECA.

Os subtipos ecocardiograficos mais frequentes foram os tipos Il e 11l. Os gendtipos
DD e CC foram 0s que mais apresentaram regurgitacdo mitral de grau leve. A disfungéo
diastdlica grau Il esteve mais presente nos individuos com genotipo DD e Il do PGECA e CC
do PGA. Os tamanhos maiores de atrio esquerdo foram observados em Il e CC.



10.

11.

62

REFERENCIAS

Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Charron P, et al. 2014
ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy: the
Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic Cardiomyopathy of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2014 Oct 14;35(39):2733-79.

Rani B, Kumar A, Bahl A, Sharma R, Prasad R, Khullar M. Renin-angiotensin system
gene polymorphisms as potential modifiers of hypertrophic and dilated
cardiomyopathy phenotypes. Mol Cell Biochem. 2017 Mar;427(1-2):1-11.

Kolder IC, Michels M, Christiaans I, Ten Cate FJ, Majoor-Krakauer D, Danser AH, et
al. The role of renin-angiotensin-aldosterone system polymorphisms in phenotypic
expression of MYBPC3-related hypertrophic cardiomyopathy. Eur J Hum Genet. 2012
Oct;20(10):1071-7.

Lechin M, Quifiones MA, Omran A, Hill R, Yu QT, Rakiwski H, et al. Angiotensin-
Iconverting enzyme genotypes and left ventricular hypertrophy in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 1995; 92:1808-12.

Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, Kappenberger LJ, Kuhn HJ, Seidman CE, et
al. American College of Cardiology/European Society of Cardiology clinical expert
consensus document on hypertrophic cardiomyopathy. A report of the American
College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Consensus
Documents and the European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines (Committee to Develop an Expert Consensus Document on Hypertrophic
Cardiomyopathy). J Am Coll Cardiol 2003; Nov 5; 42(9):1687-713.

Maron BJ, Gardin JM, Flack M, Gidding SS, Kurosaki TT, Bild DE. Prevalence of
hypertrophic cardiomyopathy in a general population of young adults.
Echocardiographic analysis of 4111 subjects in the CARDIA Study. Coronary Artery
Risk Developmentin (Young) Adults. Circulation 1995 Aug 15;92(4):785-9.

Arteaga E, Tirone AP. Cardiomiopatia hipertréfica. Rev Soc Cardiol Estado de Sao
Paulo 2004; 3:476-87.

Serrano C, Timerman A, Stefanini E. Tratado de Cardiologia SOCESP — 2%ed. —
Barueri, SP: Manole, 2009. 1v.: 1181-207.

Libby P, Bonow RO, Mann DL, Zipes DP. Braunwald Tratado de Doencas
Cardiovasculares 82 edicdo Rio de Janeiro: Elsevier, 2010. 2v.: 1763-74.

Force T, Bonow RO, Houser SR, Solaro RJ, Hershberger RE, Adhikari B, et al.
Research Priorities in Hypertrophic Cardiomyopathy: Report of a Working Group of
the National Heart Lung and Blood Institute. Circulation 2010 Sep 14;122(11): 1130-
3.

Cannon RO IlI, Rosing DR, Maron BJ, Leon MB, Bonow RO, Watson RM, et al.
Myocardial ischemia in patients with hypertrophic cardiomyopathy: contribution of
inadequate vasodilator reserve and elevated left ventricular filling pressures.



12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

63

Circulation 1985 Feb;71(2):234-43.

Nihoyannopoulos P, Karatasakis G, Frenneaux M, McKenna WJ, Oakley CM.
Diastolic function in hypertrophic cardiomyopathy: relation to exercise capacity. J
Am. Coll Cardiol 1992;19: 536-40.

Wigle ED, Rakowski H, Kimball BP, Williams WG. Hypertrophic cardiomyopathy:
Clinical spectrum and treatment. Circulation 1995 Oct 1;92:1680-92.

Richardson P, McKenna W, Bristow M, Maisch B, Mautner B, O"Connell J, et al.
Report of the 1995 World Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology Task Force on the Definition and Classification of cardiomyopathies.
Circulation 1996 Mar 1; 93(5):841-2.

Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 1997 Jul 12; 350(9071):127-33.

Davies MJ, McKenna WJ. Hypertrophic cardiomyopathy: pathology and
payhogenesis. Histopathology 1995 Jun; 26(6):493-500.

Reddy V, Korcarz C, Weinert L, Al-Sadir J, Spencer KT, Lang RM. Apical
Hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 1998 Nov 24; 98(21):2345.

Roberts R, Sigwart U. Currents concepts of the pathogenesis and treatment of
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 2005 Jul 12; 112(2):293-6.

Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy: a systematic review. JAMA. 2002 Mar 13;
287(10):1380-20.

Maron BJ, Maron MS. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet. 2013 Jan
19;381(9862):242- 55.

Bittencourt MI, Rocha RM, Albanesi Filho FM. Cardiomiopatia hipertrofica. Rev Bras
Cardiol. 2010; 23(1):17-24.

Popovic ZB, Kwon DH, Mishra M, Buakhamsri A, Greenberg NL, Thamilarasan M, et
al. Association between regional ventricular function and myocardial fibrosis in
hypertrophic cardiomyopathy assessed by speckle tracking echocardiography and
delayed hyperenhancement magnetic resonance imaging. J Am Soc Echocardiogr,
2008 Dec;21(12): 1299-305.

Ho CY, Lépez B, Coelho-Filho OR, Lakdawala NK, Cirino AL, Jarolim P, et al.
Myocardial fibrosis as an early manifestation of hypertrophic cardiomyopathy. N Engl
J Med. 2010 Aug 5; 363(6):552-63.

Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, Dearani JA, Fifer MA, Link MS, et al. 2011
ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of hypertrophic
cardiomyopathy: exective summary: a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll
Cardiol. 2011 Dec 13; 58(25):2703-38.

Spirito P, Seidman CE, McKenna WJ, Maron BJ. The management of hypertrophic
cardiomyopathy. N Engl J Med 1997 Mar 13;336(11):775-85.

Marian AJ. Contemporary treatment of hypertrophic cardiomyopathy. Tex Heart Inst J



27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

64

2009;36(3):194-204.

Spoladore R, Maron MS, D"Amato R, Camici PG, Olivotto. Pharmacological
treatment options for hypertrophic cardiomyophathy: high time for evidence. Eur
Heart J (2012) Jul; 33 (14):1724-33.

Sigwart U. Non-surgical myocardial reduction for hypertrophic obstructive car-
diomyopathy. Lancet 1995 Jul 22;346(8969):211-4.

Fifer MA, Sigwart U. Controversies in cardiovascular medicine. Hypertrophic
obstructive cardiomyopathy: alcohol septal ablation. Eur Heart J 2011
May;32(9):1059-64.

Spirito P, Maron BJ. Perspectives on the role of new treatment strategies in
hypertrophic obstructive cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1999 Mar
15;33(4):1071-5.

Lacovoni A, Spirito P, Simon C, Lascone M, Di Dedda G., De Filippo P, et al. A
contemporary European experience with surgical septal myectomy hypertrophic
cardiomyophathy. Eur Heart J 2012 Aug;33(16):2080-7.

Taylor MR, Carniel E, Mestroni L. Familial hypertrophic cardiomyopathy: clinical
features, molecular genetics and molecular genetic testing. Expert Rev Mol Diagn
2004 Jan;4(1):99- 113.

Marian AJ. Genetic determinants of cardiac hypertrophy. Curr Opin Cardiol 2008
May; 23(3):199-205.

Balieiro HM, Brito SR, Branddo R, Bernardez S, Mesquita ET. O avanco do
polimorfismo genético na insuficiéncia cardiaca. Rev.SOCERJ. 2008; 21(4):247-53.

Rola MG, Ferreira LB. Univ. Ci. Saude, Brasilia. Jan./jun.2008 v.6, n.1, p.57-68.

Lima SG, Hatagima A, Da Silva NL. Sistema Renina-Angiotensina: é Possivel
Identificar Genes de Suscetibilidade a Hipertensdo? Arq Bras Cardiol. 2007,
89(6):427-33.

Rigatto KV, Bohlke M, Irigoyen MC. Sistema renina angiotensina: da Fisiologia ao
Tratamento. Rev Soc Cardiol do Rio Grande do Sul. 2004 Set/Out/Dez;3:1-5.

Siragy HM, Carey RM. Role of the intrarenal renin-angiotensin-aldosterone system in
chronic kidney disease. Am J Nephrol. 2010;31(6):541-50.

Bader M, Ganten D. Update on tissue renin-angiotensin systems. J Mol Med (Berl).
2008 Jun;86(6):615-21.

Bonfim-Silva R, Rios DL. Polimorfismos genéticos do sistema renina angiotensina-
aldosterona na doenca arterial coronariana e na hipertensao arterial sisttmica. Rev
Univ Vale do Rio Verde. 2012;10(1):28-40.

Sayed-Tabatabaei FA, Schut AF, Hofman A, Bertoli-Avella AM, Vergeer J, Witteman
JC, et al. A study of gene-environment interaction on the gene for angiotensin
converting enzyme: a combined functional and population based approach. J Med
Genet. 2004 Feb; 41(2): 99- 103.



42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

Sl

52.

53.

o4.

65

Crisan D, Carr J. Angiotensin | converting enzyme: genotype and disease associations.
J Mol Diagn, 2000 Aug;2(3):105-15.

O’Donnell CJ, Lindpaintner K, Larson MG, Rao VS, Ordovas JM, Schaefer EJ, et al.
Evidence for association and genetic linkage of the angiotensin-converting enzyme
locus with hypertension and blood pressure in men but not women in the Framingham
Heart Study. Circulation. 1998 May 12;97(18):1766-72.

Nakai K, Itoh C, Miura Y, Hotta K, Musha T, Itoh T, et al. Deletion polymorphism of
the angiotensin I-converting enzyme gene is associated with serum ACE concentration
and increased risk for CAD in the Japanese. Circulation. 1994 Nov;90(5):2199-202.

Bortolotto LA, Safar ME. Perfil da pressao arterial ao longo da arvore arterial e
genética da hipertensdo. Arq Bras Cardiol. 2006 Mar;86(3):166-9.

Freitas SR, Cabello PH, Moura-Neto RS, Dolinsky LC, Bdia MN. Analise combinada
de fatores genéticos e ambientais na hipertensdo essencial em um municipio da regido
amazonica. Arg Bras Cardiol. 2007;88(4): 447-51.

Johnson G, Carson P, Francis GS, Cohn JN. Influence of preradomization (baseline)
variables on mortality and on reduction of mortality by enalapril. Veterans Affairs
Cooperatives Study on Vasodilator Therapy of Heart Failure (V-HeFT I1I). V-Heft VA
Cooperative Studies Group. Circulation. 1993 Jun;87(6 suppl):V132-9.

Andersson B, Sylvén C. The DD genotype of the angiotensin-converting enzyme gene
is associated with increased mortality in idiopatic heart failure. J Am Coll Cardiol.
1996 Jul;28(1):162-7.

Cuoco MA, Pereira AC, de Freitas HF, de Fatima Alves da Mota G, Fukushima JT,
Krieger JE, et al. Angiotensin-converting enzyme gene deletion polymorphism
modulation of onset of symptoms and survival rate of patients with heart failure. Int J
Cardiol. 2005 Mar 10;99(1):97-103.

Albuquerque FN, Branddo AA, Silva DA, Mourilhe-Rocha R, Duque GS, Gondar AF,
et al. Angiotensin-converting enzyme genetic polymorphism: its impact on cardiac
remodeling. Arg. Bras. Cardiol. 2014 Jan;102(1):70-9.

Duque GS, Silva DA, Albuquerque FN, Schneider RS, Gimenez A, Pozzan R, Rocha
RM, Albuquerque DC. Influence of angiotensin-converting-enzyme gene
polymorphism on echocardiographic data of patients with ischemic heart failure. Arq
Bras Cardiol. 2016 Nov;107(5):446-54.

Marian AJ, Yu QT, Workman R, Greve G, Roberts R. Angiotensin-converting enzyme
polymorphism in hypertrophic cardiomyopathy and sudden cardiac death. Lancet.
1993 Oct 30;342(8879):1085-6.

Doolan G, Nguyen L, Chung J, Ingles J, Semsarian C. Progression of left ventricular
hypertrophy and the angiotensin-converting enzyme gene polymorphism in
hypertrophic cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2004 Aug;96(2):157-63.

Tiret L, Rigat B, Visvikis S, Breda C, Corvol P, Cambien F, et al. Evidence, from
combined segregation and linkage analysis, that a variant of the angiotensin | -
converting enzyme (ACE) gene controls plasma ACE levels. Am J Hum Genet, 1992



55.

56.

of.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

66

Jul;51(1):197-205.

Orenes-Pifiero E, Hernandez-Romero D, Jover E, Valdés M, Lip GY, Marin F. Impact
of polymorphisms in the renin-angiotensin-aldosterone system on hypertrophic
cardiomyopathy. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2011 Dec;12(4):521-30.

Kupari M, Hautanen A, Lankinen L, Koskinen P, Virolainen J, Nikkila H, et al.
Associations between human aldosterone synthase (CYP11B2) gene polymorphisms
and left ventricular size, mass, and function. Circulation. 1998 Feb 17; 97(6):569-75.

Henderson So, Haiman Ca, Mack W. Multiple Polymorphisms in the renin-
angiotensin- aldosterone system (ACE, CYP11B2, AGTR1) and their contribution to
hypertension in African Americans and Latinos in the multiethnic cohort.Am. J. Med.
Sci. 2004 Nov:328(5):266-73.

Rossi E, Regolisti G, Perazzoli F, Negro A, Davoli S, Nicoli D, et al. -344C/T
polymorphism of CYP11B2 gene in Italian patients with idiopathic low renin
hypertension. Am J Hypertens. 2001 Sep;14(9 Pt 1):934-41.

Stella P, Bigatti G, Tizzoni L, Barlassina C, Lanzani C, Bianchi G, et al. Association
between aldosterone synthase (CYP11 B2) polymorphism and left ventricular mass in
human essential hypertension. J Am Coll Cardiol. 2004 Jan 21;43(2):265-70.

McNamara DM, Tam SW, Sabolinski ML, Tobelmann P, Janosko K, Taylor AL, et al.
Aldosterone synthase promoter polymorphism predicts outcome in African Americans
with heart failure: results from the A-HeFT Trial. J Am Coll Cardiol. 2006 Sep
19;48(6):1277-82.

Schunkert H, Hengstenberg C, Holmer SR, Broeckel U, Luchner A, Muscholl MW, et
al. Lack of association between a polymorphism of the aldosterone synthase gene and
left ventricular structure. Circulation. 1999 May 4;99(17):2255-60.

Pastore CA, Pinho JA, Pinho C, Samesima N, Pereira-Filho HG, Kruse JCL, et al. 11l
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Anélise e Emissdo de Laudos
Eletrocardiogréficos. Arq Bras Cardiol 2016; 106(4Supl.1):p.2

Maron BJ, Gottdiener JS, Epstein SE. Patterns and significance of distribution of left
ventricular hypertrophy in hypertrophic cardiomyopathy. A wide angle, two
dimensional echocardiographic study of 125 patients. Am J Cardiol. 1981
Sep;48(3):418-28.

Reant P, Donal E, Schnell F, Reynaud A, Daudin M, Pillois X, et al. Clinical and
imaging description of the Maron subtypes of hypertrophic cardiomyopathy. Int J
Cardiovasc Imaging. 2015 Jan;31(1):47-55.

Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in
Adults: An Update from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2015 Jan; 28(1): 1-
39%e14.

Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, Marino PN, Oh JK, Smiseth OA, et al.
Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by
echocardiography. J. Am Soc. Echocardiogr. 2009 Feb;22(2): 107-33.



67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

67

Gu D, Ge D, He J, Li B, Chen J, Liu D, et al. Haplotypic analyses of the aldosterone
synthase gene CYP11B2 associated with stage-2 hypertension in northern Han
Chinese. Clin Genet. 2004;66:409-16.

Gil AC. Como Elaborar Projetos de Pesquisa. 52 ed. Sdo Paulo: Atlas, 2010, 200p.

Yamada Y, Ichihara S, Fujimura T, Yokota M. Lack of association of polymorphisms
of the angiotensin converting enzyme and angiotensinogen genes with nonfamilial
hypertrophic or dilated cardiomyopathy. Am J Hypertens. 1997 Aug;10(8):921-8.

Buck PC, Fernandes F, Arteaga E, Matsumoto AY, Araujo AQ, Oliveira EM, et al.
Association of angiotensin-converting enzyme activity and polymorphism with
echocardiographic measures in familial and nonfamilial hypertrophic cardiomyopathy.
Braz J Med Biol Res. 2009 Aug;42(8):717-21.

Ortlepp JR, Vosberg HP, Reith S, Ohme F, Mahon NG, Schroder D, et al. Genetic
polymorphisms in the renin-angiotensin-aldosterone system associated with
expression of left ventricular hypertrophy in hypertrophic cardiomyopathy: a study of
five polymorphic genes in a family with a disease causing mutation in the myosin
binding protein C gene. Heart. 2002 Mar;87(3):270-5.

Rong L, Xiaoping L, Yuegun W, Yongging L, Yun D, Yonggi W, et al. The influence
of angiotensin converting enzyme and angiotensinogen gene polymorphisms on
hypertrophic cardiomyopathy. PLoS One. 2013 Oct 25;8(10):e77030.

Perkins MJ, Van Driest SL, Ellsworth EG, Will ML, Gersh BJ, Ommen SR, et al.
Gene- specific modifying effects of pro-LVH polymorphisms involving the renin-
angiotensin- aldosterone system among 389 unrelated patients with hypertrophic
cardiomyopathy. Eur Heart J. 2005 Nov;26(22):2457-62.

Orenes-Pifiero E, Hernandez-Romero D, Romero-Aniorte Al, Martinez M, Garcia-
Honrubia A, Caballero L, et al. Prognostic value of two polymorphisms in non-
sarcomeric genes for the development of atrial fibrillation in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. QJM. 2014 Aug;107(8):613-21.

Nistri S, Thiene G, Basso C, Corrado D, Vitolo A, Maron BJ. Screening for
hypertrophic cardiomyopathy in a young male military population. Am J Cardiol 2003
Apr 15;91(8):1021- 3, A8.

Zou Y, Song L, Wang Z, Ma A, Liu T, Gu H, et al. Prevalence of idiopathic
hypertrophic cardiomyopathy in China: a population-based echocardiographic analysis
of 8080 adults. Am J Med 2004 Jan 1;116(1):14-8.

Maron BJ, Spirito P, Roman MJ, Paranicas M, Okin PM, Best LG, et al. Prevalence of
hypertrophic cardiomyopathy in a population-based sample of American Indians aged
51 to 77 years (the Strong Heart Study). Am J Cardiol 2004 Jun 15;93(12):1510-4.

Maron BJ, Haas TS, Ahluwalia A, Murphy CJ, Garberich RF. Demographics and
Epidemiology of Sudden Deaths in Young Competitive Athletes: From the United
States National Registry. Am J Med. 2016 Nov;129(11):1170-7.

Maron MS, Hellawell JL, Lucove JC, Farzaneh-Far R, Olivotto I. Occurrence of



80.

8l

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

68

Clinically Diagnosed Hypertrophic Cardiomyopathy in the United States. Am J
Cardiol. 2016 May 15;117(10):1651-4.

Malachias MVB, Souza WKSB, Plavnik FL, Rodrigues CIS, Branddo AA, Neves
MFT, et al. 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial. Arq Bras Cardiol 2016;
107(3Supl.3):p.3

Higaki J, Baba S, Katsuya T, Ishikawa K, Mannami T, Ogata J, et al. Deletion allele of
angiotensin-converting enzyme gene increases risk of essential hypertension in
Japanese men: The Suita Study. Circulation. 2000 May 2;101(17):2060-5.

Siontis KC, Geske JB, Ong K, Nishimura RA, Ommen SR, Gersh BJ. Atrial
fibrillation in hypertrophic cardiomyopathy: prevalence, clinical correlations, and
mortality in a large high-risk population. J Am Heart Assoc. 2014 Jun
25;3(3):e001002.

Kubo T, Kitaoka H, Okawa M, Hirota T, Hayato K, Yamasaki N, et al. Clinical impact
of atrial fibrillation in patients with hypertrophic cardiomyopathy. Results from Kochi
RYOMA Study. Circ J. 2009 Sep;73(9):1599-605.

Ogimoto A, Hamada M, Nakura J, Miki T, Hiwada K. Relation between angiotensin-
converting enzyme Il genotype and atrial fibrillation in Japanese patients with
hypertrophic cardiomyopathy. J Hum Genet. 2002;47(4):184-9.

Johnson JN, Grifoni C, Bos JM, Saber-Ayad M, Ommen SR, Nistri S, et al.
Prevalence and clinical correlates of QT prolongation in patients with hypertrophic
cardiomyopathy. Eur Heart J. 2011 May;32(9):1114-20.

Jouven X, Hagege A, Charron P, Carrier L, Dubourg O, Langlard JM, et al. Relation
between QT duration and maximal wall thickness in familial hypertrophic
cardiomyopathy. Heart. 2002 Aug;88(2):153-7.

Maron BJ, Leyhe MJ 3rd, Casey SA, Gohman TE, Lawler CM, Crow RS, et al.
Assessment of QT dispersion as a prognostic marker for sudden death in a regional
nonreferred hypertrophic cardiomyopathy cohort. Am J Cardiol 2001 Jan 1;87(1):114—
5, A9.

Gray B, Ingles J, Medi C, Semsarian C. Prolongation of the QTc interval predicts
appropriate implantable cardioverter-defibrillator therapies in hypertrophic
cardiomyopathy. JACC Heart Fail. 2013 Apr;1(2):149-55.

Kaya CT, Gurlek A, Altin T, Kilickap M, Karabulut HG, Turhan S, et al. The
relationship between angiotensin converting enzyme gene I/D polymorphism and QT
dispersion in patients with hypertrophic cardiomyopathy. J Renin Angiotensin
Aldosterone Syst. 2010 Sep;11(3):192-7.

Chai W1, Hoedemaekers Y, van Schaik RH, van Fessem M, Garrelds IM, Saris JJ, et
al. Cardiac aldosterone in subjects with hypertrophic cardiomyopathy. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst. 2006 Dec;7(4):225-30.



69

ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

» 20 _w  HOSPITAL UNIVERSITARIO

=4 HI ¢ PEDRO ERNESTO/ c %‘W“m

,UE - asil
UNIVERSIDADE DO ESTADO

o
~
ot ¥

=

Oy,

o

> v

v
f5rann ¥

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Cardiomiopatia hipertrofica: analise do perfil epidemioldgico, clinico, genético,
laboratorial e de imagem de uma populagéo no estado do Rio de Janeiro

Pesquisador: RICARDO MOURILHE ROCHA

Area Temética:

Verséo: 2

CAAE: 23561113.2.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 500.142
Data da Relatoria: 13/11/2013

Apresentacédo do Projeto:

Cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € a doenca genética cardiaca mais comum no coracao,
presente em cerca de 0,2% da populacdo mundial. CMH é também a principal causa de morte
sUbita em jovens com idade inferior a 35 anos. CMH tem como caracteristicas fisiopatolégicas a
presenca de diferentes graus de hipertrofia miocérdica simétrica ou assimétrica, fibrose e
deformacé@o dos cardiomiécitos. O gatilho para fibrose na CMH nao foi elucidado. Fibrose esta
relacionada a apoptose dos midcitos com subsequente substituicdo por matriz extra celular, o que
resulta em isquemia microvascular e hipertrofia. Embora de grande importancia para esta patologia a
guantificacdo da fibrose miocéardica € de dificil estimativa. Ressonancia magnética (RM) cardiaca
usando contraste com gadolineo pode identificar areas de fibrose miocardica com grande definicdo
espacial. Os antagonistas da aldosterona, em pacientes com insuficiéncia cardiaca por disfuncéo
sistdlica, parecem inibir os sinalizadores para promocao de fibrose miocérdica. Ndo ha evidéncias, no

entanto, de que essas drogas tenham efeitos benéficos na CMH.
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Este estudo objetiva avaliar se a utilizacdo de antagonistas da aldosterona pode
diminuir as areas de fibrose miocéardica na ressonancia magnética miocardica (RM) de
pacientes portadores de CMH em um Hospital Universitario do estado do Rio de Janeiro.
Trata se de um estudo prospectivo, randomizado, cego, com placebo. Apds consentimento
informado, serdo incluidos 46 pacientes com idade superior a 18 anos e diagndstico de
CMH pelo ecocardiograma transtoracico (ECO) ou pela RM. Pacientes em uso regular de
antagonista da aldosterona, insuficiéncia renal, hiperpotassemia ou quaisquer outras contra
indicacdes ao uso de inibidores da aldosterona serdo excluidos. Todos os pacientes
realizardo uma RM de coracdo e um ECO antes da randomizacdo. Apds 0s exames 0S
pacientes serdo randomizados para receber espironolactona 25mg ou placebo.

Novas RM cardiaca/ECO seréo realizadas em seis, doze e dezoito meses. Sera
observada resposta das duas populacdes ao uso de espironolactona ou placebo em 18
meses.

Neste periodo serdo realizadas consultas ambulatoriais para monitorizar tratamento
e dispensacdo da droga em estudo. Serdo colhidas amostras de sangue regularmente para
monitorizacdo dos niveis de potassio e funcdo renal. Além disso, serdo avaliados niveis
séricos de aldosterona, analise das possiveis mutagdes genéticas para CMH, polimorfismo
da ECA e da espironolactona, dosagem de biomarcadores e micro-RNA relacionados a
fibrose miocérdica.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar se a utilizacdo de antagonistas de aldosterona pode diminuir as areas de
fiborose miocardica na RM cardiaca e no ecocardiograma em pacientes portadores de
cardiomiopatia hipertrofica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Hipersensibilidade, hipercalemia, insuficiéncia renal e ginecomastia dolorosa
induzida pela espironolactona, conforme informado na bula do medicamento.

Beneficios: Diminuicdo das areas de fibrose miocardica que pioram o prognostico

desses pacientes com cardiomiopatia hipertréfica.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para o conhecimento da CMH

Considerac8es sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Em conformidade

Recomendacdes:

Aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido.
Nestas circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta
do Comité, apos andlise das mudancas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da
pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgaos
competentes. 3. O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta

comissdo um sumario dos resultados do projeto.

RIO DE JANEIRO, 18 de Dezembro de 2013

Assinador por: ANTONIO FELIPE SANJULIANI

(Coordenador)
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 1 (TCLE 1)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Cardiomiopatia hipertrofica: andlise do perfil epidemioldgico, clinico, genético,
laboratorial e de imagem de uma populagdo no estado do Rio de Janeiro

As informacdes contidas nesta folha, tem por objetivo firmar acordo escrito com o (a) voluntaria

(o) para participagdo da pesquisa acima referida, autorizando sua participacdo com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos a que ela (e) sera submetida (0).

1) Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como finalidade definir se o uso de espironolactona
(antagonista da aldosterona) é capaz de diminuir as areas de fibrose miocérdica em pacientes
portadores de cardiomiopatia hipertrofica (CMH).

2) Participantes da pesquisa: Serdo avaliados 50 pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofica
diagnosticada pelo ecocardiograma ou pela ressonancia magnética cardiaca. Serdo incluidos pacientes
com idade superior a 18 anos, portadores de cardiomiopatia hipertrofica que ndo fazem uso de
espironolactona. Os participantes da pesquisa necessariamente devem ter nivel de potassio no sangue
inferior a 5meg/l e funcdo renal normal (nivel de creatinina no sangue inferior a 2,5meg/l). Serdo
excluidos pacientes portadores de hipersensibilidade (alergia) a medicacdo do estudo
(espironolactona).

3) Envolvimento na pesquisa: Vocé tem liberdade de se recusar a participar e ainda de se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para vocé. Sempre que
quiser poderd pedir mais informagOes sobre a pesquisa através do telefone dos pesquisadores
responsaveis pelo projeto e, se necessario, por meio do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

4) Sobre as coletas ou entrevistas: Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé devera comparecer
regularmente as consultas marcadas na clinica e Insuficiéncia cardiaca no servigo de cardiologia no
segundo andar do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). No inicio do Estudo, serdo colhidas
amostras e sangue para analise do genoma(em busca das principais mutacGes responsaveis pela
cardiomiopatia hipertréfica), pesquisa de polimorfismos da ECA e aldosterona, biomarcadores de
fibrose, micro-RNA, marcadores de fungdo renal e niveis séricos de potéssio. Periodicamente novas
coletas de sangue serdo necessarias para monitorizacdo de niveis de potassio e funcdo renal. Além
disso serdo realizadas avaliagdes evolutivas dos biomarcadores de fibrose, niveis de aldosterona e
micro-RNA.

Serdo realizados exames de ecocardiograma transtoréacico bi e tridimensional para quantificacdo das
areas de fibrose miocérdica e avaliagdo da funcdo diastélica. Serdo quatro exames realizados com
intervalo de seis meses. Os exames serdo realizados por um dos pesquisadores do estudo no
laboratorio de ecocardiografia no segundo andar do HUPE.

Além disso, serdo realizadas quatro ressonancias magnéticas cardiacas, também com intervalo de seis
meses. Tais exames serdo fundamentais para a quantificagdo das areas de fibrose miocardica. Esses
exames serdo realizados no servico de ressonancia magnética do centro de diagnéstico por Imagem do
Estado do Rio de Janeiro “Rio Imagem” na Av. Presidente Vargas1733, Centro.

5) Protocolo experimental

Trata se de um estudo prospectivo, randomizado, cego, com placebo, com intervencdo. Apo6s
consentimento informado, serdo incluidos 50 pacientes (conforme calculo amostral) com idade
superior a 18 anos com diagndstico de CMH pelo Ecocardiograma transtorécico (presenca de
hipertrofia muscular com espessura superior a 15mm em qualquer segmento do ventriculo esquerdo,
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na auséncia de quaisquer outra doenca sistémica que a justifique), ou pela ressonancia magnética
miocardica.

Pacientes em uso regular de antagonistas da aldosterona, insuficiéncia renal (definidos por nivel sérico
de creatinina superiores a 2.5mg/dl ou clearance de creatinina inferior a 30 ml/kg/min),
hiperpotassemia (potassio sérico superior a 5meg/l) ou quaisquer outras contra indicacGes ao uso de
antagonistas da aldosterona serdo excluidos.

Todos os pacientes fardo ecocardiograma transtoracico antes da randomizagdo com o objetivo de
confirmar o diagndéstico de CMH e observagéo do padrao da funcéo diastolica.

Todos os pacientes realizardo uma RM de cora¢do e um ecocardiograma antes da randomizac¢ao (“T
zero”).

Ap0Gs 0s exames, 0s pacientes serdo randomizados para receber espironolactona 25mg ou placebo.
Novos exames serdo realizados em seis meses (“T 6), 12 meses (“T 12”) e 18 meses (“T18”).
Também no décimo oitavo més apds a randomizacdo sera realizado novo exame ecocardiografico para
reavaliacdo da funcdo diastolica.

Seré observada resposta das duas populacdes ao uso de espironolactona ou placebo em relacéo a
quantificagdo da fibrose miocérdica pela RM e pelo ecocardiograma.

Serdo colhidas amostras de sangue antes da randomizacdo para avaliacdo de niveis séricos de potassio,
funcdo renal, aldosterona, analise das possiveis mutagcdes genéticas, dosagem de biomarcadores
relacionados a fibrose miocardica PIIIP, PINP, ICTP, PICP, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e
TIMP-1 e micro- RNA(mir-21 e mir-29).

As principais mutacdes envolvidas na CMH e que serdo pesquisadas em amostras de sangue colhidas
antes da randomizagéao séo: mutagdes nos genes MYH7 e MYBPC3(correspondem a cerca de 70% das
mutacGes para MCH), mutagcdes em proteinas filamentares como troponina T, troponina | e
tropomiosina (menos de 10% dos casos), proteinas nao sarcoméricas: TCAP (teletonina), MYOZ2
(miosenina 2 ou calsarcina 1), ANKRD1 (anquirina), PLN (fosfolamban cardiaca), JPH2 (junctofilina
2) e CAV3 (caveolina 3)

Nos primeiros trés meses serdo colhidas amostras de sangue mensalmente para monitorizacdo dos
niveis séricos de potassio e escdrias nitrogenadas.

No sexto, décimo segundo e décimo oitavo meses ap0s a randomizacao serdo colhidas amostras de
sangue para andlise dos niveis de aldosterona, biomarcadores, micro-RNA e monitorizacdo de potéssio
e funcdo renal.

A cada nova coleta de sangue 0s pacientes serdo reavaliados em consultas médicas ambulatoriais para
monitorizacdo do tratamento e tolerancia clinica ao uso da droga.

A dispensacdo das medicacfes aos pacientes (espironolactona ou placebo) seréd realizada a cada
consulta médica. O numero de comprimidos sera equivalente ao nimero de dias até a proxima
consulta médica com dez comprimidos excedentes. As medicacdes excedentes assim como as
embalagens vazias deverdo ser entregues ao médico responsavel a cada consulta médica.

Em presenca de quaisquer contra — indicagbes a manutengdo do tratamento com espironolactona
(intoleréncia clinica, mastalgia, insuficiéncia renal ou hiperpotassemia) sera suspensa medica¢do do
estudo (espironolactona ou placebo).

6) Riscos e desconforto: Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica
na Pesquisa com Seres Humanos conforme resolugdo n. 196/96 do Conselho Nacional de Saude —
Brasilia — DF. Podem ocorrer alergia ao medicamento em estudo (espironolactona). Aumento dos
niveis de potassio do sangue que podem propiciar arritmias no coracdo. Piora da funcdo renal.
Aumento e dolorimento das mamas. Todos esses efeitos adversos serdo monitorizados por consultas
médicas regulares e coletas periddicas de amostras de sangue. Em presenca de quaisquer destes
eventos adversos implicara em descontinuacao do tratamento.

7) Confidencialidade: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais.
Os dados da (0) voluntéria (0) serdo identificados com um cédigo, e ndo com o nome. Apenas 0S
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membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim sua privacidade.

8) Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé poderd ou ndo apresentar diminuicdo das areas de
fibrose miocéardica. O que pode diminuir os riscos de arritmias cardiacas e pode melhorar o
prognostico de sua doenca. Além disso, esperamos que este estudo contribua com informacdes
importantes que deve acrescentar elementos importantes a literatura, onde o pesquisador se
compromete a divulgar os resultados obtidos.

9) Pagamento: Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa ao autorizar sua participagdo nesta pesquisa,
bem como nada seré pago pela participacao.

10) Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: Vocé tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem penalizastes.

Apobs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir sua
participacéo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG apos a leitura e
compreensao destas informacdes, entendo que a é voluntaria, e que ele(a) pode sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi cdpia deste termo de consentimento, e
autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Néo assine esse termo se ainda tiver ddvida a respeito.

Rio de Janeiro, / /
Telefone para contato:
Nome do Voluntario:

Assinatura do Responsavel:

Assinatura do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador assistente:

Contatos: RICARDO MOURILHE ROCHA, MARCIA CASTIER, THEREZA CRISTINA
PEREIRA GIL, ANA LUIZA SALES FERREIRA, ALYNE GONDAR. Telefones: 2868-8673,;
2868-8439; 2868-8513
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 2 (TCLE 2)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Cardiomiopatia hipertrofica: analise do perfil epidemioldgico, clinico, genético,
laboratorial e de imagem de uma populagdo no estado do Rio de Janeiro — avaliacdo do
polimorfismo genético nos pacientes com cardiomiopatia hipertréfica

As informacdes contidas nesta folha, tem por objetivo firmar acordo escrito com o (a) voluntaria
(o) para participacdo da pesquisa acima referida, autorizando sua participacdo com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos a que ela (e) serd submetida (0).

1) Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como finalidade avaliar a frequéncia dos polimorfismos
genéticos nos pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofica (CMH).

2) Participantes da pesquisa: Serdo avaliados pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica
diagnosticada pelo ecocardiograma ou pela ressonancia magnética cardiaca. Serdo incluidos
pacientes com idade superior a 18 anos, portadores de cardiomiopatia hipertrofica.

3) Envolvimento na pesquisa: VVocé tem liberdade de se recusar a participar e ainda de se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para vocé. Sempre que
quiser poderd pedir mais informacdes sobre a pesquisa através do telefone dos pesquisadores
responsaveis pelo projeto e, se necessario, por meio do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

4) Sobre as coletas ou entrevistas: Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé devera comparecer
regularmente as consultas marcadas na Clinica de Insuficiéncia Cardiaca no servico de cardiologia
no segundo andar do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). No inicio do estudo, serdo
colhidas amostras de sangue para andlise do genoma em busca das principais mutacGes
responsaveis pela cardiomiopatia hipertréfica e pesquisa de polimorfismos genéticos, tais como da
ECA e aldosterona. Serdo realizados exames de imagem, ecocardiograma transtoracico bi e
tridimensional para da espessura parietal do ventriculo esquerdo (VE), avaliacdo da funcéo sistolica
e diastolica, quantificacdo do gradiente em via de saida de VE, regurgitacdo mitral e quaisquer
outras mensuragdes necessarias. Os exames serdo realizados por um dos pesquisadores do estudo
no laboratorio de ecocardiografia no segundo andar do HUPE.

5) Protocolo experimental Apés consentimento informado, serdo incluidos 65 pacientes com idade
superior a 18 anos com diagndstico de CMH pelo ecocardiograma transtoracico (presenga de
hipertrofia muscular com espessura superior a 15mm em qualquer segmento do ventriculo
esquerdo, na auséncia de quaisquer outra doenca sisttmica que a justifique), ou pela ressonéncia
magnética miocéardica.

6) Riscos e desconforto: Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da
Etica na Pesquisa com Seres Humanos conforme resolucdo n. 196/96 do Conselho Nacional de
Saude — Brasilia — DF.

7) Confidencialidade: Todas as informacdes coletadas neste estudo séo estritamente confidenciais.
Os dados da (0) voluntéria (0) serdo identificados com um cédigo, e ndo com o nome. Apenas 0s
membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim sua privacidade.

8) Pagamento: VVocé ndo tera nenhum tipo de despesa ao autorizar sua participacdo nesta pesquisa,
bem como nada sera pago pela participacao.
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9) Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: VVocé tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem penalizastes.

Ap0s estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir sua
participacdo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG apos a leitura e
compreensdo destas informages, entendo que a é voluntéria, e que ele(a) pode sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi cdpia deste termo de consentimento, e
autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Néo assine esse termo se ainda tiver ddvida a respeito.

Rio de Janeiro, / /
Telefone para contato:
Nome do Voluntario:

Assinatura do Responsavel:

Assinatura do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador assistente:

Contatos: RICARDO MOURILHE ROCHA, MARCIA CASTIER, THEREZA CRISTINA
PEREIRA GIL, ANA LUIZA SALES FERREIRA, ALYNE GONDAR. Telefones: 2868-8673,;
2868-8439; 2868-8513
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