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RESUMO




Buck PC. Correlagdo entre polimorfismo e afividade da enzima
conversora da angiotensina com o grau de hijpertrofia miocardica nas
formas familiar e ndo familiar em pacientes com cardiomiopatia
hipertrofica [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2006.

FUNDAMENTOS: O polimorfismo e a atividade da enzima conversora da
angiotensina (ECA) contribuem, de forma significante, na expressao
fenotipica e no prognéstico de pacientes com cardiomiopatia.
OBJETIVOS: Determinar o polimorfismo da ECA, realizar a sua dosagem
sérica e correlaciona-los com o grau de hipertrofia miocardica e o indice
de massa do ventriculo esquerdo em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) nas formas familiar e ndo familiar. CASUISTICA E
METODO: Foram estudados 136 pacientes consecutivos com CMH (69
da forma familiar e 67 da forma nao familiar) com média de idade de
40,53+17,45 anos, sendo 76 do sexo masculino. Os individuos foram
submetidos ao ecocardiograma para obtencao das medidas do septo
interventricular, parede posterior e massa do ventriculo esquerdo e coleta
de sangue para determinagdo do polimorfismo e dosagem sérica da
atividade da ECA. RESULTADOS: Quanto ao gendtipo do polimorfismo
do gene da ECA, encontramos DD 47(35%), ID 71(52%) e Il 18 (13%),
sendo que do gendtipo DD 34% na forma familiar e 36% na forma nao
familiar. A média da atividade da ECA foi de 56.414+19.236 para os
pacientes com CMH na forma familiar e de 55.085+22.634 para a forma
nao familiar (p = 0,714). A média do indice de massa do ventriculo
esquerdo na forma familiar foi 154+63 g/m2 e na forma nao familiar foi
1741£57 g/m2 (p = 0,008). A média do septo interventricular nas formas
familiar e nao familiar foi, respectivamente, 19t5 mm e 21+5 mm
(p = 0,020). A média da parede posterior do ventriculo esquerdo nas
formas familiar e nao familiar foi, respectivamente, 102 mm e 12+3 mm

(p = 0,0001). Nao observamos correlagao entre o polimorfismo e o grau

Vi



de hipertrofia miocardica (p = 0,651). Houve correlagao positiva entre a
atividade da ECA e o indice de massa do ventriculo esquerdo (p = 0,038).
Os pacientes com a forma familiar, pela curva de regressao logistica,
possuiam o risco de apresentar indice de massa = 190 g/m2, somente
com o dobro do valor da atividade da ECA, quando comparados aos
pacientes com a forma ndo familiar (p = 0,022). CONCLUSOES: Nzo
houve diferenca estatisticamente significante entre o gendtipo do
polimorfismo e da atividade da ECA nos pacientes com CMH nas formas
familiar e nao familiar. Nao houve correlagcao entre o polimorfismo da ECA
e o0 grau de hipertrofia miocardica. Houve correlagdao positiva entre a

atividade da ECA e o indice de massa do ventriculo esquerdo.
Descritores: Cardiomiopatia hipertréfica; polimorfismo genético; peptidil

dipeptidase A; hipertrofia ventricular esquerda; genétipo;

freqiéncia do gene; genética
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Buck PC. Correlation between polymorphism and activity of the
angiotensin converting enzyme with the degree of myocardium
hypertrophy in the familial and nonfamilial forms of the hypertrophic
cardiomyopathy [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2006.

BACKGROUND: The polymorphism and the activity of the angiotensin
converting enzyme (ACE) contributes of significant form in the phenotypic
expression and the prognostic of patients with cardiomyopathy.
OBJECTIVES: To determine the ACE polymorphism and ACE plasma
levels in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) in the familial
and nonfamilial forms and to correlate it with the degree of myocardium
hypertrophy and with the left ventricular mass index. PATIENTS AND
METHODS: 136 consecutive patients with HCM (69 of familial and 67 of
nonfamilial forms) were studied. The mean age was 40.53+17.45 years,
76 were male. The individuals were submitted to the Echo-Doppler for the
measurement of interventricular septum, wall thickness and the left
ventricular mass index. The blood samples were taken for extraction of the
DNA for the polymerase reaction and measurement of ACE plasma levels.
RESULTS: Regarding the genotype of the ACE gene polymorphism, we
found DD 47 (35%), ID 71 (52%) and 1l 18 (13%), being that of genotype
DD 34% in the familial and 36% in the nonfamilial forms. The mean of the
activity of the ACE was 56.414+19.236 for the patients with HCM in the
familial form and 55.085+22.634 in the non familial form (p = 0.714). The
mean of the left ventricular mass index in the familial form was 154163
g/m2 and in the nonfamilial form was 174157 g/m2 (p = 0.0080). The mean
of interventricular septum in the familial and nonfamilial forms was 19+5
mm and 215 mm (p = 0.0200), respectively. The mean of the wall
thickness in the familial and nonfamilial forms was 102 mm and 12+3 mm

(p = 0.0001), respectively. We did not observe correlation between the
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polymorphism and the degree of myocardium hypertrophy (p = 0.651). A
positive correlation between the activity of the ACE and the left ventricular
mass index (p = 0.038) was observed. In patients with the familial form,
using a logistic regression curve, they had the risk to present the left
ventricular mass index 2190 g/m2, only with the double of the value of the
activity of the ACE, when compared with the patients in the nonfamilial
form (p = 0.022). CONCLUSIONS: There was no difference between the
patients with HCM in the familial and nonfamilial forms regarding genotype
of the polymorphism and activity of the ACE. There was no correlation
between the polymorphism of the ACE with the degree of myocardium
hypertrophy. Positive correlation with the activity of the ACE and the left

ventricular mass index was observed.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy; genetic  polymorphism;
peptidyl-dipeptidase A; hypertrophy left ventricular; genotype;

gene frequency; genetics.



1. INTRODUCAO




A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenga primaria do
coragao, caracterizada por hipertrofia miocardica, sem dilatagao ventricular,
na auséncia de outras situacbes anormais, cardiacas ou sistémicas, que
possam levar a hipertrofia . Na maioria dos casos compromete o ventriculo
esquerdo (VE), geralmente de forma assimétrica, com graus variados de
gravidade e distribui¢ao 2.

A prevaléncia na populagao geral € de 0,2% e entre os portadores
de cardiopatia € de 0,5% 3. Assim, com base nesta prevaléncia e na
projecado intercensitaria da populagédo residente no nosso pais em 2006
(186.770.613), temos um valor estimado de 373.541 portadores da doenga 4.

A mortalidade anual dos pacientes com CMH é de 3%-4%, sendo
maior que 6% em criangas °. Quando comparada a de pacientes né&o
selecionados observa-se mortalidade semelhante (0,5%-1,5%) a da
populacao geral adulta 6 7. 8. No entanto, ha subgrupos com maior morbi-
mortalidade que estdo relacionados com morte subita (MS), piora da
insuficiéncia cardiaca e fibrilagao atrial com acidente vascular cerebral °.
Outros estudos sugerem ser a hipertrofia do VE marcador progndstico na
doenca e observaram que a espessura da parede ventricular 230 mm estava
associada com maior incidéncia de MS na CMH 10. 11,

A CMH é uma doencga geneticamente complexa, de evolugéo e

progndsticos variados, apresentada com grande heterogeneidade fenotipica



6. 8 que vem suscitando intensa investigacdo ha varias décadas. Teare
(1958) 12 descreveu a CMH em oito pacientes, nos quais observou-se alta
incidéncia de MS, Braunwald ef al. (1964) '3 e Frank ef al (1968) 4
descreveram varias familias com CMH denotando uma transmissao
hereditaria da doenca. Em 1989 demonstrou-se etiologia ligada a um gene
alterado no cromossomo 14 3. 15,

Sao conhecidas alteragbes especificas nos genes codificadores
das proteinas sarcoméricas que estdo associadas a mudangas na estrutura
e fungao ventricular e sao transmitidas de forma autossémica dominante em
60% a 82% dos casos 9. As proteinas sarcoméricas envolvidas sao: cadeia
pesada da B-miosina cardiaca (B-MHC), troponina | (Tn |), troponina T
(Tn T), troponina C (Tn C), a-tropomiosina, cadeias leves da miosina
reguladora e essencial e proteina C de ligagcado a miosina cardiaca 7 16.

As mutagcbes genéticas especificas estdo associadas as
mudangas em um aspecto particular da funcdo da proteina sarcomérica e
podem afetar a ativacdo dos miofilamentos e a contragdo. Por exemplo,
algumas mutacdes da cadeia pesada da B-miosina e da troponina T
relacionam-se com a maior incidéncia de morte prematura, quando
comparadas a outras mutagdes ©.

Os genes mutantes da cadeia pesada da [B-MHC, da proteina C

de ligagao a miosina e da troponina T respondem por aproximadamente 60%



a 70% dos casos 7.

Clark ef al. (1973) 18 e van Dorp ef al. (1976) 19, realizando estudo
ecocardiografico de familiares de pacientes com CMH, demonstraram ser
esta doenga autossdmica dominante, com elevado mas variavel grau de
penetrancia.

A CMH é, provavelmente, a doenca cardiovascular mais freqliente
transmitida geneticamente 2 17, Em nosso meio, Tirone ef al. 20 realizaram o
primeiro estudo com enfoque nas alteragdes genéticas da forma familiar da
CMH. Neste estudo demonstrou-se a importancia do fator genético
relacionado as mutagdes nos genes da B-miosina e da proteina C de ligagéo
a miosina.

Embora a etiologia seja genética, alguns estudos descrevem
também fatores ambientais para explicar a variedade da expressao
fenotipica. Estes fatores isolados ndo ocasionariam a doenca, mas afetariam
a gravidade. Baseado nestes dados, o polimorfismo delegao/insercao (D/I)
do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA) aparece na literatura
como sendo um importante fator modificador, caracterizado pelos alelos D e
|, resultando em trés gendtipos distintos: Il, ID e DD. E descrita prevaléncia
em pacientes com CMH heterozigética — 50%, homozigdtica — 30% e
Il - 20% que esta associada a diferentes niveis plasmaticos da ECA e sua

atividade 6. 21,22, 23



Observou-se, inicialmente, que a frequéncia do alelo D estava
aumentada somente em familias com alta incidéncia de MS e que havia
relacgo com o aumento da hipertrofia cardiaca, demonstrada
posteriormente?2, sendo mais prevalente em pacientes com CMH quando
comparada a dos parentes sem a doencga 24,

O gendtipo DD é mais freqlente que ID ou Il em pacientes de
familias com CMH que nas formas isoladas. E descrito em portadores de
CMH com gendtipo DD aumento de 6 vezes na massa do VE, quando
comparado ao gendtipo Il. Além disso, o gendtipo DD estava associado a
maior hipertrofia do VE no septo interventricular, apice e parede lateral. Na
CMH a delegcao homozigotica associava-se a maior nivel sérico de atividade
da ECA, risco adicional para infarto do miocardio, cardiomiopatia dilatada,
gravidade da hipertrofia, incidéncia de MS e de fibrilagdo atrial 25 26. 27, O
gendtipo DD parece ter papel significante no grau de penetrancia e na
expressao fenotipica em pacientes com CMH 6.

A literatura mostra diferentes estudos com o polimorfismo da ECA
em pacientes com CMH em diversas populagdes, comparando afetados e
seus familiares ndo afetados e sua associacdo com as mutagdes das
proteinas sarcomeéricas. Concluiram que estes fatores estao presentes e

influenciam a expressao fenotipica da hipertrofia e o prognéstico e que o



alelo D e o gendtipo DD também sao fatores predisponentes para expressar
a CMH 24, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33

A ECA participa da conversao da angiotensina | em angiotensina Il
(acado vasoconstritora) no coragdo e em outros sistemas e na hidrolise da
bradicinina (acao vasodilatadora) 23. A angiotensina Il € um fator mediador
importante na hipertrofia miocardica secundaria, no remodelamento pos-
infarto do miocardio e na insuficiéncia cardiaca. Tem efeito pré-fibrotico no
miocardico e, embora ndo esteja aumentada no sangue de pacientes com
CMH, parece existir uma relagao entre o fenétipo e o polimorfismo genético
da ECA 34,

A fibrose miocardica intersticial interfere, principalmente, na
contragcdo e relaxamento ventricular e € considerada fator de evolugao
desfavoravel em longo prazo, podendo estar envolvida na génese da MS na
CMH °.

Unverferth ef al (1987) 35 encontraram aumento significativo da
fibrose no miocardio dos portadores de CMH, principalmente no septo
interventricular (SIV).

Outros estudos sugerem que a fibrose miocardica € uma das
principais causas de disfungdo diastdlica na CMH. A dilatagdo atrial,
encontrada na grande maioria dos pacientes com a doenga, estaria

relacionada a diminuigdo da complacéncia ventricular e ao grau de fibrose.



Este achado tem importancia clinica, pois dados da literatura demonstram
que o aumento do didmetro do AE esta relacionado a piora funcional e dos
sintomas 36. 37,

Sabendo-se dos efeitos da angiotensina Il no miocardio, da evidéncia
da relacao entre o fendétipo, do polimorfismo genético da ECA e do fato de
nao haver dados na literatura demonstrando correlagao entre o polimorfismo
e a atividade da ECA nas formas familiar e nao familiar com o grau de

hipertrofia miocardica houve o interesse em desenvolver o presente estudo.



2. OBJETIVOS




Determinar o polimorfismo da enzima conversora da angiotensina
e realizar a sua dosagem sérica em pacientes com cardiomiopatia

hipertréfica nas formas familiar e ndo familiar.

Correlacionar o polimorfismo e a atividade da enzima conversora
da angiotensina com o grau de hipertrofia miocardica e o indice

de massa do ventriculo esquerdo.



3. CASUISTICA E METODOS
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3.1. Casuistica

Foram selecionados 152 portadores de CMH, consecutivamente,
em seguimento no Ambulatério da Unidade Clinica de Miocardiopatias do
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (InCor - HC-FMUSP).

3.1.1. Critério de inclusédo

. Ecocardiograma da época do estudo com diagndstico de
hipertrofia sem dilatacdo do VE, com espessamento da
parede ventricular >15 mm nos portadores de CMH e

>13 mm em familiares 38.

3.1.2. Critérios de exclusédo

- Uso de inibidores da ECA e/ou bloqueadores dos receptores
tipo 1 da angiotensina Il

= Hipertensdo arterial (pressao sistolica maior que 139 mmHg
e diastolica maior que 89 mmHg) 3°

. Co-morbidades (creatinina 21,5 mg/dI, glicemia 2126 mg/dl)

A forma familiar foi caracterizada por historia de morte subita,

acometimento e/ou diagnéstico de CMH em parentes com menos de 40

anos até o 3° grau de parentesco 33. Se esses critérios ndo fossem
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encontrados eram definidos como forma n&o familiar.
Foram selecionados 81 pacientes com a forma nao familiar e 71

com a forma familiar.

Dos 81 acometidos da forma n&o familiar, dez casos foram
excluidos por fazerem uso de inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores tipo 1 da angiotensina Il, na ocasido da realizagdo do
ecocardiograma e da coleta da amostra de sangue, e quatro por ndo haver
aliquota suficiente de soro congelado e/ou DNA. Dos 71 pacientes
acometidos com a forma familiar, dois foram excluidos, por ndo haver

aliquota suficiente de soro congelado e/ou DNA.

3.2. Métodos

3.2.1. Ecocardiograma com Doppler

Foi realizado para avaliagdo da estrutura e fungcdo das céamaras
cardiacas, com o paciente em decubito lateral esquerdo, segundo técnica
previamente descrita e incluiu analise das imagens nos modos M
(unidimensional), bidimensional e analise espectral de fluxos cardiacos
segundo a técnica de Doppler. O aparelho utilizado foi da marca Acuson
modelo  Sequdia.512 (Mountainview, CA), utilizando-se transdutor

multifreqtiencial (2-3,5 MHz). Todos os exames foram realizados por dois
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observadores distintos e os resultados expressos pela média dos valores,
gravados em papel termo-sensivel e fitas de videocassete para eventual

revisao e arquivados na Unidade Clinica de Miocardiopatias.

As imagens do ventriculo esquerdo, obtidas pela ecocardiografia
bidimensional com a utilizacdo de incidéncias padronizadas, foram utilizadas
para avaliar, em tempo real, o padrédo de contragdo regional e global da
estrutura ventricular e também para orientar na aquisicdo do modo M. As
medidas das dimensdes internas do VE foram obtidas pelo modo M, no final
da sistole e final da diastole, com auxilio de registro eletrocardiografico
simultédneo, de acordo com as recomendacgdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (ASE) 38, assim como as medidas das espessuras do septo
interventricular e da parede livre no final da diastole. A técnica de Doppler
também foi utilizada na detecgao e quantificagao de regurgitagdes valvares,
assim como na detecgao, quantificacdo e calculos para a estimativa de

gradientes de pressao intraventricular.

As medidas dos didmetros internos do VE, obtidas no final da
sistole e da diastole, permitram os calculos da fragdo de ejecao (em
porcentagem), conforme metodologia ja estabelecida 40. Portanto, as
variaveis ecocardiograficas estudadas foram: espessura do septo

interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da
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diastole na regido de maior espessura do ventriculo (em milimetros);
diametro diastélico do atrio esquerdo (em milimetros) pela formula do cubo;
didmetro interno do VE no final da diastole (em milimetros); fracdo de ejegao
do VE, também pela férmula do cubo; gradiente da via de saida do

ventriculo esquerdo (em milimetros de mercurio).

Foram utilizados os critérios de normalidade previamente
estabelecidos para as medidas das dimensdes ventriculares 41. A fracao de
ejecao foi considerada normal para valores acima de 0,60. Os valores
anormais para septo e parede posterior foram >15 mm para os portadores
de CMH e >13 mm para os familiares. O gradiente na via de saida do VE foi

considerado significativo quando >30 mmHg.

A massa do ventriculo esquerdo foi obtida com o uso da formula:
massa VE (g) = 0,8{1,04[(Dd + PP + SIV)3 - (Dd)3]}+ 0,6
onde:
Dd = diametro diastolico do VE, em cm
PP = espessura da parede posterior, em cm
SIV = espessura do septo interventricular, em cm 42

O calculo da superficie corpérea foi feito com o uso da formula:

SC (m2) = peso 0425 x alt 0.725 x 0,00718 43
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Posteriormente, foi indexada a massa do VE para a superficie

corpoérea, com o uso da formula:

indice de massa do ventriculo esquerdo = massa/SC (g/m2)

3.2.2. Determinagéo do polimorfismo e da dosagem sérica da
atividade da ECA

Foram colhidas amostras de sangue em dois tubos — um seco,
para a dosagem sérica da atividade da ECA e outro com EDTA, para

determinar o genatipo.

a) Estudo genético
Das amostras de sangue periférico armazenadas em tubos
contendo anticoagulante (K3) foi realizada a extracdo do DNA gendmico no

Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular — InCor - HC-FMUSP.
= Extracido do DNA

— Material: 8 ml de sangue periférico coletado em tubo contendo K3.

— Hemodlise: o sangue total foi transferido para um tubo Falcon de
50 ml, completado para 20 ml com tampao A (1 mM NH4HCO3,
144 mM NH4Cl), agitado no aparelho Dajgger Vortex Genie 2 TM

(A. Daigger & Co., Inc), sendo a seguir mantido a 4°C durante 10
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minutos e depois centrifugado a 4°C durante 10 minutos a 3000

rpm.

Lavagem: descartou-se o sobrenadante, sendo a seguir
adicionados 20 ml de tampdao A e o sedimento leucocitario
ressuspendido pela agitagao (Vortex), mantido a 4°C durante 10

minutos e centrifugado a 4°C por mais 10 minutos a 3000 rpm.

Lise: descartou-se o sobrenadante, ressuspendeu-se o sedimento
leucocitario em 3 ml do tampao B (10 mM Tris Hcl pH 8,0, 400
mM NaCl, 2 mM Na2EDTA pH 8.0) + 200 ul de sulfato deodecil de
sédio 10% + 500 pl de tampao C com proteinase K [2 ul de
proteinase K 20 mg/ml diluida em 5 ml de tampéo C (50ul de
sulfato deodecil de sddio 10%, 2ul de Na2 EDTA 0,5M pH 8.0, 488
ml de 4&gua destilada)] e mantido a 37°C (estufa) por

aproximadamente 18 horas.

Precipitacdo: adicionou-se 1 ml de solugdgo D (NaCl 6M),
misturou-se vigorosamente durante 1 minuto (Vortex), centrifugou-
se a 4°C durante 20 minutos a 3000 rpm, sendo a seguir
transferido o sobrenadante para um tubo Falcon de 15 ml,
adicionado 1 volume de etanol 100% (mantido a -20°C) e retirou-
se 0 DNA precipitado, sendo transferido para um tubo de 1,5 ml
contendo 1 ml de etanol 70% (mantido a -20°C), centrifugou-se a
4°C por 15 minutos a 13500 rpm, descartou-se o sobrenadante e

deixou-se secar bem o tubo a temperatura ambiente.

Dosagem: para fazer a dosagem do DNA este deve estar
solubilizado por 24 horas. Para isso adicionou-se ao DNA 1 ml de
TE diluido uma vez (10 mM Tris,1 mM EDTA, pH=8,0). Em
seguida, utilizou-se o espectrofotémetro (modelo Ultrospec /ll, da
marca Pharmacia LKB), para estimar a concentragdo. Foram
utilizados 10 pul da solugdo de DNA e adicionados 990 ul de agua

ou TE, obtendo-se 1 ml de volume total no tubo de Eppendorf de
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1,5 ml. Em cada cubeta de quartzo do espectrofotometro foi
colocado o volume total do tubo de Eppendorf(que contém o DNA
que sera dosado) e na cubeta chamada de "branca" utilizou-se o
mesmo volume de agua ou TE. Foram feitas leituras na densidade
optica (DO) de 260 nm (onde se tem o DNA puro) e 280 nm (onde
se tem DNA misturado com RNA) e a relagdo DO260/DO2so deveria
estar entre 1,5 a 2,0 para se ter concentragcao adequada de DNA.
A concentragdo do DNA em ng/ul foi estimada da seguinte forma:
DO2so x diluicao x fator, na qual a diluicado foi calculada pelo
volume total que havia no tubo de Eppendorfem pl dividido pela
quantidade da solugdo de DNA adicionada em ul, obtendo
1000/10 = 100. O fator do DNA é sempre 50.

b) Preparo das amostras para realizagdo da técnica da reagdo em cadeia

da polimerase (PCR)

A técnica de PCR consiste da sintese /n vifro de seqléncias
definidas de DNA. A reacdo de sintese é enzimatica e necessita de
iniciadores (primers) que sao oligonucleotideos com cerca de 20
nucleotideos para a amplificagdo de regides especificas do DNA, O
fragmento de DNA a ser amplificado, chamado sequéncia alvo, é identificado

por um par especifico de primers que flanqueiam a regiao de interesse 44.

A reacao de PCR foi utilizada para amplificar a sequéncia do gene
da ECA. Foi utilizado um par de marcador (primers) para o gene completo da
ECA (delegao + insercao):

* POLhACE1 -5 CTG-GAG-ACC-ACT-CCC-ATC-CTT-TCT 3
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* POLhACEZ2 -5 GAT-GTG-GCC-ATC-ACA-TTC-GTC-AGA-T 3.

Foi utilizado um par de marcador (primers) para uma fragdo do

gene da ECA (insergao):

* POLhACE3 -5 TGG-GAC-CAC-AGC-GCC-CGC-CAC-TAC 3

= POLhACE4 -5 TCG-CCA-GCC-CTC-CCA-TGC-CCA-TAA 3.

Para uma amostra colocou-se na placa de PCR 0,4 yl do DNA em
solugao com concentragdo de 100 ng/ul, bem no fundo de cada espago da
placa sem contaminar as laterais. Em seguida, preparou-se, em um tubo de
Eppendorf de 1,7 ml, a mistura para a concentragéo de 100 ng/ul: 1,8 ul de
tampao (250 mM cloreto de potassio (KCI), 12,5 mM cloreto de magnésio
(MgCl2), 50 mM Tris-hydrocloric acid (pH 9,0), 0,5% Triton X-100 e
H2O Milli-Q qg.s.p. 13,4 ml) + dNTPs (que s&o as bases nitrogenadas-
A/C/G/T), 0,4 pl do marcador 1 (solu¢ao de 5,0 pmole/ul), 0,4 ul do marcador
2 (solugado de 5,0 pmole/ul), 0,5 pl de dimetil sulféxido (solugédo a 99,5%),
6,5 ul de H20 Milli-Q e 0,06 ul de Tag DNA polimerase (concentragdo de

5 U/ul).

Desta mistura distribuiram-se 9,6 ul em cada pogo da placa de

PCR (que ja continha 0,4 ul do DNA), totalizando um volume final de reagéo
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de 10 ul (a concentragao desta mistura no volume final de 10 ul € de 50 mM
de cloreto de potassio, 2,5 mM de cloreto de magnésio, 10 mM de Tris base

pH 9,0, 0,1% Triton X-100 e 0,05 uM de cada um dos dNTPs) 45.

Colocou-se a placa de PCR no aparelho termociclador
(PTC-225/Peltier Thermal Cycler, da marca MJ Research Inc, Waterfown,
Massachussets, USA), com a seguinte programacgao: um ciclo a 94°C por
1 min, 30 ciclos a 92°C por 30 segundos, 58°C por 3 min, 72°C por 1 min e
um ciclo a 72°C por 10 min para o gene completo da ECA (delecéo e

insercao).

Como controle negativo usamos uma amostra com auséncia de
DNA. Apods o término da reagao, as amostras do PCR foram analisadas por

eletroforese em gel de agarose de 1% 46.

As amostras genotipadas como DD foram submetidas a uma
segunda reacao de PCR com a seguinte programacgao: um ciclo a 94°C por
1 min, 30 ciclos a 92°C por 30 segundos, 69°C por 3 min, 72°C por 1 min e

um ciclo a 72°C por 10 min para confirmagao do gendétipo DD.

Como controle positivo, usamos uma amostra sabidamente Il e
como controle negativo usamos uma amostra com auséncia de DNA. Apos o

término da reagdo as amostras do PCR foram analisadas por eletroforese
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em gel de agarose de 1,8% e somente as amostras que continham o alelo |

foram amplificadas (figura 1).

M G D DD Il
[ W—
A) - o — «— 490 pb
o <« 190 pb
[P
(B) =
——— s « 335pb

Figura 1 - Exemplo da determinagdo dos genétipos I/D do gene da ECA por PCR.

Gel de agarose 1% (A) e 1,8% (B) corado com brometo de etideo

(A):

(B):

reacdo de PCR com utilizagdo dos primers 1 e 2; M - marcador de
peso molecular (100 pb DNA /adder /| GIBCO BRL); (-) - controle
negativo; DI - gendtipo DI (190 pb e 490 pb); DD - gendtipo DD (190
pb); Il - gendtipo Il (490 pb);

reacdao de PCR com utilizacdo dos primers 3 e 4; o produto de
amplificacéo de 335 pb corresponde a regido do gene que contém a

insercao
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b.1) Preparo do gel de agarose 1% e 1,8%

Para a concentragdo de 1% pesou-se 1,0 g de agarose e para a
de 1,8% pesou-se 1,8 g; a seguir adicionou-se 100 ml de TAE
(40 mM Tris-acetato, TmM EDTA, pH=8,0). Dissolveu-se no aparelho de
microondas com poténcia maxima por 3 min, adicionou-se 50 ul de brometo
de etideo (1 mg/ml), homogeneizou-se levemente e em seguida colocou-se
a solugao em placa de acrilico até a sua polimerizagcao completa. Montou-se
o0 gel em uma cuba horizontal de eletroforese, adicionando-se 500 ml de
TAE diluido uma vez. A cuba que contém o gel foi, entdo, ligada a uma fonte
de eletroforese (G/BCO BRL Progammable Power Suply, modelo 4001P da
marca Life Technologies), com voltagem fixada em 100 Volts. Foram
aplicados 12 pl das amostras, correndo-se o gel por 1 hora (0 que determina
o tempo de corrida € o tamanho do fragmento amplificado na reagao

de PCR).

b.2) Preparo das amostras do produto de PCR

Utilizou-se um corante chamado running buffer com a seguinte
composicado: 30% de glicerol, 0,25% de azul de bromofenol e 0,25% de

xileno cianol e H2O deionizada q.s.p. para 10 ml.
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Para preparar as amostras a serem analisadas colocou-se 10 pl
do produto de PCR e 2 ul de running buffer, obtendo-se assim um volume
final de 12 pyl. Em um tubo a parte foi feito o marcador com a seguinte
composicdo: 1 pl de 100 bp /adder (250 ng), 0,9 pl de TE
(10 mM Tris, 1 mM EDTA, pH = 8,2) diluido uma vez e 2 ul de running buffer.
As amostras foram centrifugadas rapidamente e, a seguir, aplicou-se o
volume total das amostras e do /adder 100 bp (12 pl) nos pogos do gel.

Deixou-se correr por 1 hora.

Em seguida foi retirado o gel da cuba e colocado no aparelho
Eagle Eye™ |[| (Stratagene®), que funciona com a emissdo de raios
ultravioleta (UV) que ao incidir no brometo de etideo emite fluorescéncia

captada por uma maquina fotografica, transformando-a em imagem real.

Desta forma conseguimos analisar e genotipar cada individuo.

c) Dosagem sérica da atividade da ECA

Para o ensaio foram utilizados 3 ul de soro mantidos sob
incubacado a 4°C com uma solugdo de Abz-FRK (Dnp) P-OH (Abz = &cido
ortho-aminobenzoéico; Dnp = dinitrophenil) 15 pM em tampao

(Tris-HCI 1 mM, NaCl 50 mM e ZnCI2 10 uM), em triplicata num volume final
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de 200 pl. Como controle negativo, a hidrolise do Abz-FRK(Dnp)P-OH foi

abolido no homogeneizado de soro por 0,5 M de captopril (figura 2).

N
g

oo
Y
o
-
N
-
N

I|o Mmoo |w|>
Oo0|0|00|00 0|
OO0 |00|0|0|0]|™
O0|0|00|0|0 0|9
0000|0000 |°
Oo0|0|00|0|0 |0 |
O0|0|0|0|0|0|0
O0|0|0|0|0|0|0)|*°
O0|00|0|0|0|0
0000|0000
000|000 |0|0

O0|0|00|0|0|0|*®

Sem captopril Com captopril

Figura 2 — Triplicata (3 wells) da amostra com o tampao e 1 wel// como controle

negativo, no qual foi adicionado captopril

Numa segunda etapa a atividade enzimatica foi determinada de
forma continua em fluorimetro (Aem = 420nm e Aex = 320 nm), isto é,
medindo-se a fluorescéncia por 60 minutos (uma leitura por minuto), no
aparelho Wallac Victor 2 1420 Multilabel Counter (Pearkin Elmer Life
Sciences). Este método se baseia na utilizaggo de um substrato

fluorescente (Abz-FRK(Dnp)P-OH) que é clivado com alta afinidade pela



ECA (Kcat/Km = 45,4-1.s1) 47,
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Como controle negativo, a hidrolise do

Abz-FRK(Dnp)P-OH foi abolida no homogeneizado de soro por 0,5 M de

captopril.

A partir da leitura das amostras foi obtida uma curva de

fluorescéncia por unidade de tempo e a inclinagdo desta curva resultou na

atividade da ECA, que foi convertida em umol de substrato hidrolisado por

minuto (grafico 1).

A atividade da ECA esta expressa em uF.min-1.ml-1.

)
-
2]
o
o
o
o
|

120000 -

80000 -

40000 ~

Atividade enzimatica (uF.min™'.m|""

1 6 11

16 21 26 31

36 41

Leituras da amostra

46 51

56 61

Grafico 1 - Exemplo de grafico elaborado a partir da atividade enzimatica de um

paciente determinada de forma continua em fluorimetro (Aem = 420nm e

Aex = 320 nm), isto é, medindo-se a fluorescéncia por 60 minutos (uma

leitura por minuto)
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3.2.3. Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram apresentadas em tabelas contendo
freqUéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagédo destas variaveis com
a massa do VE >190 g/m? foi avaliada com o teste qui-quadrado. A
correlacado das medidas ecocardiograficas com o polimorfismo e a atividade
da ECA foi feita pelo teste de Spearman.

As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo média, desvio padrdo, valores minimos e maximos. As
médias foram comparadas com o teste t-Student. As variaveis que
apresentaram significancia estatistica na analise univariada foram utilizadas
no ajuste do modelo de regressao logistica.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes 48.
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3.2.4. Aspectos éticos
Este trabalho foi aprovado pela Comissao Cientifica do InCor-HC-
FMUSP (SDC - 1387/98/082, reaberto em 2005) e pela Comissado de

Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq n° 360/98).

Todos os pacientes que participaram deste estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido apos esclarecimento verbal sobre
0s objetivos e detalhes do estudo (conforme resolugcdo do Conselho

Nacional de Saude 196, de 10/10/1996).



4. RESULTADOS
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4.1. Epidemioldgicos e clinicos

Foram avaliados 136 pacientes portadores de CMH, sendo 69

(50,74%) com a forma familiar e 67 (49,26%) com a forma nao familiar.

A média da idade foi de 40,53 anos (variando de 3 a 96 anos;
dp = 17,45), sendo 76 (55,88%) do sexo masculino e 60 (44,12%) do

feminino.

Em relacdo a classe funcional da New York Heart Association
(CF NYHA), 72 pacientes (54,14%) encontravam-se em CF |, 47 (35,34%)

emll, 12 (9,02%) em Ill e 2 (1,50%) em IV.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes
entre as formas familiar e ndo familiar com relacdo as variaveis género,

idade e CF (tabela1).



29

Tabela 1 - Caracterizagao da amostra: dados epidemiologicos e clinicos dos

pacientes com cardiomiopatia hipertréfica nas formas familiar e

nao familiar
Forma
Variaveis P
familiar nao familiar

n 69 (51%) 67 (49%) -
Idade (anos) 38118 43 +7 0,062
M 35 (51%) 41 (61%) 0,219

Sexo
F 34 (49%) 26 (39%) 0,219
I 35 (51%) 38 (57%) 0,281
1 29 (42%) 20 (30%) 0,281
CF

1l 4 (6%) 8 (12%) 0,281
v 1 (1%) 1 (1%) 0,281
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4.2. Polimorfismo e atividade da ECA

Quanto ao gendtipo do polimorfismo do gene da ECA,
encontramos o seguinte resultado: DD 47 (34,81%), ID 71(51,85%) e 1l 18
(13,33%), sendo que do gendtipo DD 34% na forma familiar e 36% na forma

nao familiar (grafico 2).

p =0,889

100% -

80% -

60% - 51% 52%
O familiar

40% | 349 36% B nao familiar

Prevaléncia

20% -

0% -

DD DI I

Genotipo

Grafico 2 — Prevaléncia de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica nas formas

familiar e nao familiar nos diferentes genétipos

A média da atividade da ECA foi 56.414 para os pacientes com
CMH na forma familiar (variando de 8.397 a 98.946; dp = 19.236), e na
forma n&o familiar foi 55.085 (variando de 3.539 a 100.007; dp = 22.634)

(p = 0,714).
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4.3. Ecocardiograficos

4.3.1 Hipertrofia miocardica e indice de massa do VE

A média do indice da massa do VE foi 164 g/m2 (variando de 76 a
474; dp = 61). A média do indice da massa do VE para os pacientes com
CMH na forma familiar foi 154 g/m2 (variando de 76 a 374; dp = 63) e na
forma nao familiar foi 174 g/m2 (variando de 98 a 474; dp = 57) (p = 0,0080).
A média do septo foi 19 mm para os pacientes com CMH na forma familiar
(variando de 13 a 39; dp = 5) e na forma n&o familiar foi 21 (variando de 13 a
41; dp = 5) (p = 0,020). A média da parede posterior para os pacientes com
CMH na forma familiar foi 10 mm (variando de 6 a 19; dp = 2) e na forma
nao familiar 12 mm (variando de 7 a 22; dp = 3) (p = 0,0001).

A tabela 2 mostra as médias das variaveis ecocardiograficas nas
formas familiar e ndo familiar.

Tabela 2 - Média das variaveis: indice de massa do ventriculo esquerdo
(VE), septo interventricular (SIV), parede posterior (PP) e atrio

esquerdo (AE) nas formas familiar e ndo familiar

Forma

Variaveis familiar nao familiar p

média dp média dp

indice de massa do VE (g/m?) 154 63 174 57 0,0080
SIV (mm) 19 5 21 5 0,0200
PP (mm) 10 2 12 3 0,0001

AE (mm) 42 8 44 9 0,56247
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A forma n&o familiar apresentou maior indice de massa do VE,
quando comparada a forma familiar, sendo estatisticamente significante

(p = 0,0008; grafico 3).

p = 0,008
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Grafico 3 — Comparagédo entre o indice de massa do ventriculo esquerdo e as

formas familiar e nao familiar
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Na forma familiar havia 13 pacientes (19%) e na forma néo
familiar 22 (33%) com o indice de massa do VE 2190 g/m2 (p = 0,04;

grafico 4).

p = 0,04

100%

81%

80%
O Massa < 190

0,
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Grafico 4 — Pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica: formas familiar e

nao familiar em relagao ao indice de massa do ventriculo esquerdo
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A forma nao familiar apresentou maior grau de hipertrofia quando

comparada a forma familiar sendo estatisticamente significante (p = 0,018;

grafico 5).
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Grafico5—- Comparagao entre a espessura do septo e as formas familiar e nao

familiar
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A forma nao familiar também apresentou maior espessura da
parede posterior quando comparada a forma familiar, sendo estatisticamente

significante (p = 0,0001; grafico 6).
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Grafico6 - Comparagado entre a espessura da parede posterior e as formas

familiar e nao familiar
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4.3.2. Variaveis ecocardiograficas em relagdo ao

polimorfismo e atividade da ECA

A distribuicdo entre os trés tipos de gendtipo (DD, ID e ll) e o

indice de massa do VE nao demonstrou diferengca estatisticamente

significante (p = 0,691; grafico 7).

p = 0,691
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Grafico 7 — Distribuicdo entre os genotipos e o indice de massa do ventriculo

esquerdo
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A distribuicao entre os trés tipos de gendtipo (DD, ID e ll) e a
espessura do septo ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante

(p = 0,651; grafico 8).

p = 0,651
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Grafico 8 — Distribuicao entre os gendtipos e a espessura do septo
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A distribuicdo entre os trés tipos de gendtipo (DD, ID e Il) e a
espessura da parede posterior ndo demonstrou diferenga estatisticamente

significante (p = 0,799; grafico 9).

p=20,799
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Grafico 9 — Distribuicao entre os gendtipos e a espessura da parede posterior
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A atividade da ECA em relagdo ao indice de massa do VE
demonstrou que os pacientes com maior atividade da ECA apresentavam

maior indice de massa do VE (p = 0,038; grafico 10).
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Grafico 10 — Comparagéao entre a atividade da enzima conversora da angiotensina

€ o indice de massa do ventriculo esquerdo
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A atividade da ECA nos pacientes com CMH na forma familiar
quando analisados, separadamente, em relacdo ao indice de massa do VE
demonstrou que os pacientes com maior atividade da ECA apresentavam

maior indice de massa do VE (p = 0,022; grafico 11).
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Grafico 11 - Comparagao entre a atividade da enzima conversora da angiotensina
e o indice de massa do ventriculo esquerdo nos pacientes com

cardiomiopatia hipertrofica na forma familiar
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A atividade da ECA nos pacientes com CMH na forma nao familiar
quando analisados, separadamente, em relacdo ao indice de massa do VE

nao demonstrou diferenca estaticamente significante (p = 0,338; grafico 12).
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Grafico 12 - Comparagao entre a atividade da enzima conversora da angiotensina
e o indice de massa do ventriculo esquerdo nos pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica na forma nao familiar



42

Nos pacientes com a forma familiar, pela curva de regresséo
logistica, possuiam o risco de apresentar indice de massa VE 2190 g/m2,
somente com o dobro do valor da atividade da ECA, quando comparados

aos pacientes com a forma nao familiar (p = 0,022; grafico 13).
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Grafico 13 - Curva de regressao logistica para o indice de massa =190 g/m?
segundo a atividade da enzima conversora da angiotensina em
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica nas formas familiar e nao

familiar



43

Nao houve correlagao entre a espessura do septo e a atividade da

ECA (p = 0,075; grafico 14).
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Correlagao entre a espessura do septo e a atividade da enzima

conversora da angiotensina em pacientes com cardiomiopatia

hipertréfica nas formas familiar e ndo familiar
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Nao houve correlagao entre a espessura da parede posterior € a

atividade da ECA (p = 0,183; grafico 15).

r=20,115; p = 0,183
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Grafico 15— Correlacédo entre a espessura da parede posterior e a atividade da
enzima conversora da angiotensina em pacientes com

cardiomiopatia hipertrofica nas formas familiar e nao familiar
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Neste trabalho encontramos prevaléncia de 35% para o gendtipo
DD, 51% para ID e 13% para Il. Por outro lado, o genétipo DD ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante em relagado as formas familiar e nao
familiar. Além disso, observamos que nao houve diferenca estatisticamente
significante do alelo D na forma familiar (86%) e na forma nao familiar (88%).
A prevaléncia do gendétipo DD e sua relagdo com a hipertrofia miocardica foi
relatada em varios estudos. Contudo, raros sao aqueles que analisaram a
relacdo do gendtipo da ECA com o grau de hipertrofia miocardica nas formas
familiar e ndo familiar da CMH 2°.

Neste estudo identificamos o gendtipo do polimorfismo da ECA e
sua dosagem sérica, correlacionamos o polimorfismo e a atividade da ECA
com o grau de hipertrofia miocardica e a massa do VE nos pacientes com
CMH nas formas familiar e nao familiar.

Marian ef al. 24 determinaram a freqiéncia da distribuicdo do
polimorfismo da ECA em 100 pacientes com CMH e 106 irmaos e
descendentes n&o afetados e demonstraram maior incidéncia do alelo D nos
parentes com CMH e que o gendtipo DD estava presente em excesso nos
pacientes com CMH, principalmente, naqueles com histéria de MS quando
comparados aos nao afetados.

Em adicao, Yoneya ef al. 26 estudaram o polimorfismo do gene da

ECA em 80 pacientes japoneses com CMH nas formas familiar e ndo familiar
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e 88 irmaos e descendentes n&o afetados, mas com historia familiar de
CMH. Concluiram que o alelo D da ECA é um dos fatores de contribuicdo
genética associado a hipertrofia cardiaca e que o gendétipo DD da ECA pode
ser um potencial marcador genético. Observaram dois pontos interessantes
relativos ao polimorfismo I/D: a) a freqiiéncia do alelo D foi significativamente
menor que a demonstrada nos europeus; b) a frequéncia do alelo D na
forma n&o familiar foi mais alta do que na forma familiar e nos controles, mas
nao foi 0 que encontramos no nosso estudo.

Por outro lado, diferente dos resultados citados anteriormente,
Yamada ef al. 4° observaram que o polimorfismo n&o estava relacionado
com CMH em pacientes japoneses, que as variagdes deste polimorfismo nao
contribuiram para a origem ou progressao da doenga e prevaléncia diferente
dos outros estudos para os gendtipos da ECA. Assim, identificaram o
genotipo DD — 11%, ID — 45% e Il — 44% nos 71 pacientes com CMH na
forma nao familiar. Encontraram também, DD — 14%, ID — 45% e Il — 41% no
grupo controle, mostrando que n&do houve diferenga estatisticamente
significante entre o grupo controle e os acometidos.

Lopez ef al. 2° estudaram o efeito do polimorfismo dos genes da
ECA na expressao fenotipica de pacientes espanhdis com CMH em um
grupo de 40 pacientes, 26 com a forma familiar e 14 com a forma nao

familiar, comparados a um grupo controle de 289 individuos saudaveis e
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concluiram que o alelo D e o gendtipo DD foram fatores predisponentes para
expressar a CMH.

Nesta mesma linha de raciocinio, Doolan ef al. 3! estudaram a
progressao da hipertrofia do VE e o polimorfismo do gene da ECA na CMH.
O polimorfismo do gene da ECA demonstrou que o gendétipo DD tem maior
progressao da hipertrofia do VE quando comparado aos outros gendtipos. A
presenca do polimorfismo DD pode ser um marcador importante para
identificar individuos com CMH que, provavelmente, terdo maior progressao
da doenca. Estes dados nao coincidiram com os encontrados em nossa
casuistica, na qual ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os tipos de gendtipo e alelos nas formas familiar e nao familiar e o grau de
hipertrofia miocardica avaliada pelo ecocardiograma.

Em adigao, Perkins ef al. 33, em uma coorte com 289 pacientes
com CMH com a forma nao familiar, avaliaram o polimorfismo da ECA nas
alteragdes da doenga e demonstraram que os pacientes com o gendtipo DD
tém maior nivel da ECA, angiotensina Il e, conseqientemente, aumento da
hipertrofia e da fibrose. Concluiram que o gendétipo DD influencia o grau de
hipertrofia do VE e a gravidade da doencga. Estes dados indicam que a
cardiomiopatia hipertrofica pode ser considerada uma doenga poligénica
com diferentes graus de mutacdo e penetrancia, o que leva a diferentes

genotipos e expressdes fenotipicas. Em nosso meio, tal fato poderia ser
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explicado pelo alto grau de miscigenagao ao longo da nossa colonizagao.
Nesta mesma linha de raciocinio, Tesson ef al 28 demonstraram que o
genodtipo da ECA pode influenciar a expressao fenotipica da hipertrofia e que
esta influéncia depende da mutacgao, reforcando o conceito de multiplos
modificadores genéticos em pacientes com CMH forma familiar. Dados
semelhantes foram observados por Lechin ef al. 22 com a demonstracao de
que o gene da ECA modifica a expressao fenotipica em pacientes com
CMH.

Ortlepp et al. 30 estudaram o polimorfismo genético no sistema
renina-angiotensina-aldosterona associado a expressao da hipertrofia do VE
na CMH. Observaram varios polimorfismos que influenciavam tanto a
prevaléncia quanto o grau de hipertrofia do VE causada pela mutagdo do
gene da proteina C de ligagdo a miosina.

Neste estudo observamos que os pacientes com CMH na forma
nao familiar apresentavam maior indice de massa do VE, maior grau de
hipertrofia do septo e parede posterior, quando comparada a forma familiar.
Acreditamos que a justificativa para este achado poderia ser o critério de
inclusdo usado em nosso estudo — espessamento da parede ventricular >15
mm nos pacientes e >13 mm em familiares. Todavia, quando fizemos a

analise estatistica, agrupando pacientes com CMH nas formas familiar e nao
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familiar com septo >15 mm, nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante (p = 0,784).

Além disso, observamos que o0s pacientes com maior atividade da
enzima conversora da angiotensina apresentavam maior indice de massa do
ventriculo esquerdo.

Sabe-se que a ECA participa da conversao da angiotensina | em
angiotensina Il e que esta € um fator mediador importante na hipertrofia e na
fibrose miocardica. Desta forma, estudo experimental de CMH utilizando
losartan potassico demonstrou diminuigdo do acumulo de colageno no VE 0.
Dados semelhantes foram observados por Lin ef al 5! estudando
camundongos modificados geneticamente para o gene troponina T. Estes
autores observaram que o tratamento com losartan potassico levou a
diminui¢cao da fibrose miocardica e a expresséo do colageno tipo I.

Estudo realizado em nosso meio %2 em pacientes com CMH
utilizando losartan potassico revelou melhora clinica, avaliada pela classe
funcional (NYHA), diminui¢gao dos niveis plasmaticos do peptideo natriurético
tipo B e melhora da disfungao diastélica demonstrada pelo ecocardiograma.
Estes resultados abrem perspectivas clinicas com o bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona em pacientes com CMH.

Os dados observados no presente estudo permitiram individualizar

e selecionar os pacientes com CMH que apresentavam maior atividade da
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ECA e, consequentemente, maior indice de massa do VE ao tratamento com
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il.

Além disso, pacientes com a forma familiar possuiam o risco de
apresentar indice de massa do ventriculo esquerdo 2190 g/m2, somente com
o dobro do valor da atividade da ECA, quando comparados aos pacientes
com a forma nao familiar. Portanto, acreditamos que o antagonismo da ECA
pode ser diferente entre as formas familiar e nao familiar. Novos estudos sao

necessarios para avaliagao desta possibilidade.

Implicacdes clinicas

» Papel da biologia molecular no diagnostico e tratamento

A recente evolucdo das técnicas da genética molecular e sua
aplicacao decifrando as bases das doengas hereditarias tém facilitado as
descobertas da medicina molecular e poderao ajudar na estratificagao do
prognoéstico, inclusive dos assintomaticos. O diagnostico de CMH,
anteriormente, era estabelecido pelo ecocardiograma em adultos ou com a
presenca de sintomas. Com o advento da identificagdo das mutacdes
genéticas o diagnostico podera ser realizado antes ou imediatamente apos o
nascimento, com apenas uma amostra de sangue. A identificagdo da

mutagcdo e do polimorfismo da ECA podera indicar individuos com maior
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risco de desenvolvimento de hipertrofia e fibrose antes e independente da
presenca de sintomas 6. A dosagem da atividade da ECA pode auxiliar na
individualizacdo e selecao dos pacientes para o uso do tratamento com

bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

» Papel da enfermagem

As enfermeiras devem estar envolvidas em todos os aspectos do
seguimento de pacientes com doencgas genéticas, incluindo o diagnéstico,
estratificacao do risco de complicacdes, orientando o paciente e familiares, e

auxiliando no seguimento em longo prazo.

LimitacGes do estudo

. Tamanho da amostra: o numero de pacientes incluidos pode ser
considerado pequeno se comparado ao valor estimado de portadores
da doenca existentes em nosso pais; no entanto, ainda € uma doencga
subdiagnosticada.

. Custo elevado do método utilizado para a determinacdo do

polimorfismo e dosagem sérica da atividade da ECA.



6. CONCLUSOES




54

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre o gendtipo
do polimorfismo e a atividade da enzima conversora da
angiotensina nos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica nas

formas familiar e nao familiar.

Nao houve correlagao entre o polimorfismo da enzima conversora
da angiotensina com o grau de hipertrofia miocardica. Houve
correlacao positiva entre a atividade da enzima conversora da

angiotensina e o indice de massa do ventriculo esquerdo.
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Apéndice 1

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAD PALILO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(I goes para preenchi no final deste)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: .o.ooooiviieis e sexo: MO FO
DATA NASCIMENTO: ._...... S -
ENBERECE ot i s o e i st s N i APT i

BAIRRO:....... e CIDADE
CEP:ooooo TELEFONE: DDD (o) oo

2 RESPONSAVEL LEGAL . ..ooovvvoivvviicsiesieessscssse st sesss s ss st eess bbbttt siins
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........cocvvieirnineiiniennans
DATA NASCIMENTO.: .....[...... ...

ENDERECO: ERTRIRRNSPRSRIRNY | APTO:
BAIRRO: CIDADIE: i rvcinssmsnsssssissmsmsuessitni gsmmssanmss
CEP: TELEFONE: DDD (............ Vortosenmnrasmmnastszmmaicasiasgpsasss

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
Estudo dos jore: éticos em famili de pacientes por de liomicpatia hipertrofica

CARGO/FUNGAQ: Supervisor INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 15.904
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
semRiIsco  [J RISCO MiNIMO X RiscoMEDIO []

riscoBaxo [ RISCOMAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

SDC-1387/98/82 - Estudo dos icos em familiares de de cardiomi hipertrdfica




lli - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propésitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sao experimentais,;
3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos;
5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. Sera feito um exame de sangue para ver se existe algum trago da doenga que seja parecido
com o de algum membro de sua familia; ao mesmo tempo, sera feita uma avaliagdo clinica
através do eletrocardiograma e do ecocardiograma.

2. Avaliagdo clinica: consta de entrevista e exame fisico
— Colheita de amostra de sangue de rotina
~ Eletrocardiograma de rotina
— Ecocardiograma de rotina

3. Néo existe nenhum desconforto nem riscos, uma vez que estes exames séo feitos de forma
rotineira em hospital.

4. Sera feita uma avaliagdo cardiologica e o paciente podera saber precocemente se € portador
ou nao da doenga.

5. Nao existem.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a gualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualguer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salde,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

SDC-1387/98/82 -~ Esludo dos marcadores g em il de pach de




V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Prof. Dr. Charles Mady

Instituto do Coragéo — Divisdo Clinica — Equipe de Cardiopatias Gerais

Av. Dr. Eneas C. Aguiar, 44 — CEP:05403-900

Fone: 3069.5057 Fone/Fax: 30.69.5346

Dr. Edmundo Arteaga

Instituto do Coragéo ~ Diviséo Clinica — Equipe de Cardiopatias Gerais
Av. Dr. Eneas C. Aguiar, 44 — CEP:05403-900

Fone: 3069.5057 Fone/Fax: 30.69.5346

Dra. Adriana P. Tirone

Instituto do Coragdo — Divisdo Clinica — Equipe de Cardiopatias Gerais
Av. Dr. Eneas C. Aguiar, 44 — CEP:05403-900

Fone: 3069.5057 Fone/Fax: 30.69.5346

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Lagivel)

SDC-1387/98/82 ~ Estudo dos o élicos em i de paci de cardiomi ia hipertrofica




INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolugdo Conselho Nacional de Satide 196, de 10 outubro 1996)

. Este termo conterd o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e acessivel, evitando-se vocabulos técnicos nao
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de interven¢ao e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrdnicos.

. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagéao submetida & andlise da Comiss&o
de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela
que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.

SDC-1387/98/82 - Estudo dos marcadores genélicos em familiares de pacientes portadores de cardiomiopatia hiperirafica



Apéndice 2

Mem. CC. 1560

Sao Paulo, 06 de outubro de 2005,

Ao
Prof. Dr. Charles Mady

Ref.: Protocolo de Pesquisa 1387/98/082

A Comissdo Cientifica do Instituto do Coragdo, apreciou na sesséo 481/05/17 de 6.10.2005,
a solicitagdo da reabertura do Protocolo de Pesquisa SDC 1387/98/082 “Estudo dos
Marcadores Genéticos Familiares em Pacientes Portadores de Cardiomiopatia
Hipertréfica”, e foi o seguinte parecer: “Aprovado”.

Atenciosamente,

a C/Quaia Fortunato
Secretéria da Comissdo Cientifica
InCor - HC.FMUSP

Selma



Apéndice 3

HS

Mem. CC. 0262

Sdo Paulo, 23 de fevereiro de 2006.

Ao
Prof. Dr. Charles Mady

Ref.: Protocolo de Pesquisa SDC 1387/98/082

A Comissdo Cientifica do Instituto do Coragéo, apreciou na sessao 488/06/02 de 23.02.2006,
a solicitagdo para a utilizagdo do material biolégico do Protocolo de Pesquisa SDC
1387/98/082 “Estudo dos Marcadores Genéticos Familiares em Pacientes Portadores
de Cardiomiopatia Hipertréfica”, conforme memorando CO2/mem_ca02 — L1-2006(UCM).
Interessado: Prof. Dr. Charles Mady, e foi o seguinte parecer: “Aprovado”.

Atenciosamente,

gelﬂ.ﬂg:laia Fortunato

Secretaria da Comissdo Cientifica
InCor - HC.FMUSP
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L

APROVACAO

O Presidente da Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo em 27.03.06,

APROVOU, ad referendum, autorizacio para utilizagdo do material

biolégico armazenade para dosagem do nivel da enzima conversora, prevista
no Protocolo de Pesquisa n® 360/98, intitulado "Estudo dos marcadores

genéticos em familiares de  pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertréfica“, apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA DO
INCOR, tendo em vista ndo ter sido realizada na ocasido por falta de tempo
hdbil.

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Charles Mady

CAPPesq, 27 de Margo de 2006.

W

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissiio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP & da FMUSP
Biretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidede de 53 Paulo
Rua Ovidio Pires de Campes. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@henet.usp.br / secretariacappesg2@henet.uspbr

mate
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F’
A g
Ref: Mem. CC, 0305 - 23.02.06

I

A

Comissdo Cientifica e de Etica do InCor

O Presidente da Comisséo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo, em
11.04.06, tomou conhecimento da inclusdo da Sra. Paula de Cdssia Buck

e Dr. Fdbio Fernandes como co-pesquisadores no Protocolo de Pesquisa

n® 360/98 intitulado: “Estudo dos marcadores genéticos familiares em

pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica”.
Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Charles Mady

CAPPesq, 11 de Abril de 2006.

\

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq?®henet.usp. br
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I {
[N SN
Ref.: Mem. CC.0306 - 23.02.06

I

A

Comissdo Cientifica e de Etica do InCor

O Presidente da Comisséo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em
11.04.06, tomou conhecimento que o Protocolo de Pesquisa n° 360/98
"Estudo dos marcadores genéticos familiares em pacientes portadores

de cardiomiopatia hipertréfica”, serd tese de doutorado da Sra. Paula

Cdssia Buck com o titulo “Correlagdo do poliformismo da enzima
conversora da angiotensina (ECA) em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica com a hipertrofia septal”, tendo como orientador o

Dr. Fédbio Fernandes.
Pesquisador Responsdvel: Prof. Dr. Charles Mady

Sdo Paulo, 11 de Abril de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMLUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paule
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet. usp.br / secretariacappesq?@hcnet.usp.br



Apéndice 7

Iniciais | Registro DN | 1’cons. Itl_al:l_ta'l Sexo | CF ECO Forma | TRATAMENTO
(anos) M=1;F=2 NYHA DATA SEPTO PP AE VE _F=1;NF=2 PROPA VERA AMIOD
4CO 5022681 | 200337 | 160983 46 | 1 IR 2 | 0o |0 | 20
NP at7.C | our23s | zmoso2| 67 | 1 1 |04 18 | 13[51 44 2 0 0| 0
AFG | - 15M0M3 | 71171999 | 55 1 2 (199| 2 19(57/3% 1 0 | 0| O
MAS | 53STMI1H | 070184 | 16K0801| 17 1 3 (20| 41 20|39 3 2 | e 0| 0
ap | soost058 | tewam2 |oso7es| s | 2 | 1 |05 » 2w 2 | o 0| 0
AA | 21824740 | 19084 | OB/T190 | 75 2 2 (1wl 7 nlmlyw] 2 | o m o
AH 5211333) | 290345 | 2809095 54 1 | 3 we| 23 e sijasl 2 | o a0 o0
AAS | 5026795-A | OW07/82 | 230205 23 | 1 | 1 | 2005 20 | 11)31]44 2 0o |0 0
AAA | ss426667F | 27120 | 14i0sios| 34 1 1 |00 3 |12/ma)e2| 2 0 |0 | 0
AGM | 5539513 | 27/02185 | 2810303 38 1 12003 6 |11 36|47 1 o | 0| o
AHB SO97910E | 1700883 | 100500 18 1 1 2001 18 |9 38 40 T | 0 0|0
ASP | 5oy | it [250400) S | 1 | 1 |2 18 |1 |4142] 2 | 40 | 0 | o
ACNC | 55390636k | 15/11/85 | 121104 19 2 1 |2004 20 |15/32(3 2 | 120 0 | 0
ACP | 3190497H | OTAYSS |22M207 45 | 2 | 2 2000 14 |9 |50|47 R
AFL 5248828-A | OAIOB/SO | 10111197 55 1 2 205 2 |22/47)38 2 | 240 | 240 0
AMBL | G2s4576C | 180065 | 160398 | 3 | 2 | 4 |19 27 |9ls2(® 1 | 0 0 0
AGS 2498219.G | 0400848 | 281189 56 2 2 aos| 19 [13]as] 50 2 | om0 3 0
AT | so2u72D | 2o0pd2 |2n0m3| s | 1 | 3 [1w9| 2 |1oj4sas| 1 | 0 |0 0
aax | ssoerap | 120ms3 | teomos| s2 | 1 | 1 mos{ % (ujn4e 2 | o |0 0
AB | SHGGZK | 261061 L oamige| 8 1| 2 1.9 140|103 4 1 | o o} o
AMA | 5104352C | 200542 | 006B9| 57 | 2 | 2 |1w8| 17 |9(s0|3s| 1 | 2 | 0 0
APBM | 55378795E | 270470 | 160603 | 33 1| 1 [203| 18 |10]34|46| 2 o 0 0
AFT | SSITOTA3H | 2409156 | 2410602 | 43 1 1 |22 16 9|35 8| 1 o o]0
APG | 513394 | 200225 170189 74 | 2 | 1 1999 15 13f[45 41 2 0 0|0
BTM 5215388-C | 097/83 | 1411295 | 14 1 1199 2 m|ale 2 0o o] o
OMC | Ssao47€ | 030585 [080305| 19 | 1 | 1 |05 2 10.3%|%| 2 o [ o] o
CFLC - 1965 | 1995 | 3 2 1 |1989) 18 |8 |3f3w] 1 o | 0| o
cBC 52070450 | 2507165 | 1400795 | 34 2 | 3 [1m] 15 |9|s|s 2 0 | 0| ®
cP 413606 | 200751 | 240602 52 | 1| 1 |03 16 |11 50| 2 0ol o o
v 5033150.G | 3004561 | 100884 38 1 2 |2000] 2 |10/518 1 0 | o | a0
co 5100980E | 2807148 | 1804589 | 61 | 2 2 (1099 220 15/36 45 2 | 0 |40 20
CFv | SS39S531F | 270252 | 0BS5S | 53 1 1 05| w [1islm| 2 w0 | 0! o
CRREF | 550743996 | 020683 | 001299 | 16 1 | 1 |19 20 |10]3% 4| 1 o o0 0
cvp | ssanoel | o7oero | 090305 | 25 | 1 1 05| a0 |18y 2 o |0 0
CBP | 55434238 | 14/11B1 | 2510005 | 44 2 1 |2005| 2 15|45 41 2 0o o o
cRB 5206256.G | 1208055 | 220800 44 11 (1w 4 9|3/W 1 o 0| 0
crans | ssromast | azows? | amee2| s | 2 | 1 |2 25 13)%|42 o 0| 0
OLS 50592934 | 310384 | 1710199 | 16 g 4 20 13 |10]4]m 2 0 0| 0
DFRF | 53576738 | 0402160 | 230501 | 41 2 1 |20n| 16 |8 |®fal 1 €0 0| 0
DFA 5357441 | 2507/54 | 2650401 | 47 2 2 |2000 16 |10 38[% 1 0 0 0
EBN SO87387-J | 160256 | 2710688 | 43 2 | 2 199 2 |e|szi4s| 1| & |10 0
EMO | 553874074 | 2200180 | 280604 | 2 | 1 |204| 2 [wal2e 2 | o 8| 0
ETT | S20078F | 271083 | 241198 16 1 1 1| 2 |#[%43] 1 | 0 |0 0
EHC 52125688 | 050978 | 260199 24 1 1 joo| 18 [nlmfs] 1 | o |0 o
ERPS | 5200269 | 1600672 | 2410285 | 27 2 1 19| 18 (133345 2 | 0 | 0| 0
ELSF | S60736741 | 110474 | 1900199 | 25 2 1 | 19[ 15 (9840 1 | 0 | 0
EMI 5114564-F | 150439 | 06/03/%0 | 59 2 1 1998 19 .13.!34!40. 2 | 0 | 240 0
EALN 5005938C | 150846 | 100179 | 82 1 3 |19 18 1185886 2 0 30| 0




Iniciais  Registro | Atividade ' i
I | Genotipo da ECA Observagao OUTRO
ACO | 5022681 | DI | 749117 | 0 0
ANP | T039017-C | DI | 372466 | el Atenolol 100
AFG. : DI | 64676 semmedicago a 0 i
MAS | s374fLH | u | 630708 0 [ 0
AP | 50251058 | D1 | 783361 | Hiperrofia infero-apicalisem medicado 0 i
| 2wmaras | DI et FAcomValaina | 0
AH 52013330 | oD | o521 | MPDDD 22102196 - Pouca meln HCTZ 50 )
s | sosresa | 0| ssom3s | som modicagio 0
AAA | G5426667F | DI | 792454 | 0 Dilacoron 40
AGM | 553395191 Do 610822 | Forma familiar c/MS/sem medicagdo 0 -
AHe | soorotoE | DD | 708089 | sem medcagdo o
ASP | 5.9y | DD | 842637 0 0
ACNC | Ss306%k | DI | 578626 | 0 | 0
ACP | 31904g7H | DI | 501712 | 0 | Glucoformin +HCTZ + Cloridralo de Amilorida
AFL | G248828A | DD | 599388 Diabetes + HAS N Dsonil
AMBL | 624676C | DI | 118252 | TEVEEIPOSALCOOLZAGAO | 0
AGS | %2196 | DD | 71372 | MPD Dez/00 - 0 o
ACT | 502472D | DI | 778266 | Obito em 23/07/2002 Ca de puiméo Atenolol 100+ Anlodipina
AIXG | 5597203D | DD | 212048 0 ~ Alenolol 100 + Dilacoron 160 + Giucolormin
a8 | smeetok | 0 | aomez | semmedesto | 0
AMA | 5t04352C | DD | 477 | 0 HCTZ + Cloridrato de Amilord
APBM | 55378796€ | DI | 881053 0 Atenclo 50 -
pr [soss | oo | stase sem medeacio -
APG | 513800 | DI | 35300 0 Ditiazem + AAS + Sinva + HCTZ
BTM | s2sw@ec | DD | 713880 0 Atenolo 50
CMC | S542424T-E | ol | 95231.4 sem medicagio 0 o
e | - | o | seus sem medcagdo | 0 B
caC 5207045 | DD | 478832 0 ~ Atenolol 100
cP 44201360G | DI | 808083 sem medicagdo 0
CFT | 503106 | DD | o848t | 0 | Furosemida 40 + Espiro 25 + Marevan 5 +Carvediol 375
CO | SWOGBYE | DD | 1000070 |  NEOdeCoomopersdo | 0 .
RV SS6G3LF | DD | Sead | O . 0
CRREF | oM | W | 614403 _sommedicagBo —— g
CMP | 553831961 | I | 502008 sem medicagdo o
CBF | S43Z36| OD | 967810 — . Wotopolcl 100 £ Fuoesmla 10
CRE | 529628G | DI | 6595 |  semmedcado | 0o j
CRABS | SsarOnisl | DD | A%z B 0 | Atenolol 100 i
DLS | 5059203A | DD | 666145 |  Obiloem 01/0212002- MS Atenolel 200 + Furosemida 40
DFRF | 5376738 | DI | 75058 | 0 0 o
DFA 5357441 | DI | 856163 0 _ Atenolol 50
EEN soeragry | 0| 4asmas | 0 - 0
EMO | 55874071 | N | 376045 | o Furosamida 40
EIT | saoF | Of | 70822 sem medicado L - 0
EHC | 5272588 | DI | 670777 sem medicagdo 0
ERPS | 5200268y | DI | 3%t | 0 ) 0
ELSF 553736741 | DI | 647305 | sem medicagdo W
Ew | st4seeF | DD | 6oty | MPODDOBO2AOS6+BEM | g
EAN | 500508C | DD | g7anis | 0 | Varfarina




Iniciais ~ Registro | DN 1"cons. Idade Sexo | CF ECO Forma _ TRATAMENTO
| (anos) M=1;F=2 NYHA DATA SEPTO PP AE VE F=1;NF=2 PROPA VERA AMIOD
ETN | 50784380 | w1166 | 20207 | 39 | 1 2 || 17 |1051) 49 2 |0 4| 0
FAB | 5280144 | OG4BT | 220398 | 12 | 2 1 1989 13 |8 |37|u 1t |0 | 0| o
FiC | saoseea | oanzes [2wese| o | 1 | 1 || 1w |6/ ®m(®| 1 | o | o o
Fwa | 190485 | 171198 | 33 1 2 [ 1998 15 | 10|35 45 1 o o] o
FRE | 1991 | 1999 | 68 2 1 1989 18 11 38|45 1 o 0| o
FAFG | 520280 | 281240 | 170199 | 8 | 1 2 |1998| 22 |10 50|44 1 0 0 | 0
FAFG) | | o809 | 210189 20 | 1 1 | 1999 25 |11 39|38 1 0 0| o
FCL | 55300255+ | 210253 | 180602 46 | 1 | 1 | 1989| 19 |12 40|50 2 0 | 0 | a0
GG | 55006497-C | 190860 | 180705 | 45 1 1005 M |13 42|¥ 2 o | o | 0 |
GALS | 51012514 | 08149 | 2000489 | 4 2 2 |18 | 15 |9 49 49 1 o o 0
GOM | 51943184 | 06284 | 1710094 | 15 1 3 19| 2 |9 38|% 1 0o |0 0
HSP | 5262801 | 09046 | 050898 | 63 2 2 199 | 24 |14 413 1 0o | 8 o0
IGC | 5353583-A | OB/DBM3 | O4/12/00 | 57 2 2 2001 16 13| 48 45 2 | 0 D__ _q
CR | ssea4tA | 180188 | 170505 % | 1 | 2 | 05| 20 | 17|62|40 2 | a o]l o
IMSS | 553851851 | 1904772 | 250304 | 31 2 1204 0 2403 2 20 | 0| 0
JAS | 190654 1307099 | 45 | 1 | 2 [1899| 15 [11]40 m 1 0 ] | 0
WMLA | ssaus) | 220522 [ososos| 82 | 2 | 2 |05 17 |9 4945 2 o 0| o
bF | sraey | vaomes | teowes| 2 | 1 | 2 |1e| » 2@ 4| 2 | m | o | o
OB\ werise | s Lo | | 3 1 |18 | 18 |9 |47 42| 1 | o o] @
UGM | 51858264 | 120048 | 030S4| 45 | 1 3 |18 19 105 53 2 0 | 0 | 0
JAPF | S5413600-H | 25000058 | 1900804 | 48 | 1 0 | 2004 20 |11 46 47 2 0 | 0| 0
JEA | - | 050506 | 040500 32 | 1 2 (2000 15 |9 4243 1 0 | 0| 0
UFS 5251057-G | 250854 | 190198 | 43 | 1 3 (198 15 1043 43 2 a | o | o
JGS 52006726 | 050986 | 031208 32 | 1 | 2 |19 2 |9 45|45 1 40 | 240 | 0
s | sorrseon | o4oems |2ooame| 33 | 1 | 1 [1em| 25 |o[4s|ss| 2 0 | o o
UNFS | - | 190272 |aomese| 27 | 1 | 1 (1899 | 15 |9 |42]43 1 o | o] o
URS | szret62H | 120869 (280199 0 | 1 | 1 |199| 18 |8 3|3 1 o o | o
JP | SGO0GAI6Y | O7I1AT | 020604 G | 1 | 1 |2M| 19 |264)B] 2 | 4 |0 0O
LFS | S021827-H | 150583 | 090883 | 17 1 1200 0 |11 42|44 2 0o [ o] o
LS | 5173285H | 130146 | 120105 59 1 105 128340 1 o | o |
LCA 52452450 | 1700348 | 2010897 49 2 2 |2003| 2 |13/ 424 2 0 [ 0|
LFF | G230960H | 150959 | 211196 41 2 | 2 |20 15 [10(42]45 1 2 | 0 0
LMFS | 55370741-J | 191277 | 240602 24 2 | 1 w0 15 13|44 45 1 o [ o o
VRS | 52693670 | 250280 |241198| 18 | 2 | 1 |1e8| 19 | 17[3|40 2 0o o o
lcc | ssamrerc | osoamz [ 2smome| 30 1 1 0| 22 [10f46]as] 2 0 0| 0
LCB | szeeex | zrovm2 200296 29 | 1 | 1 |19% 16 |12 32|39 2 o | 0] o
Lo8Bs | ssazsa7oa | ososmt teo3ws| 23 | 1 | 1 |oos| 23 |m|3|es] 2 o | o] o
LHGA | 50M405A | 250767 | 170199 3% | 1 | 1 04| 25 124542 2 o o] o
MF | 5021552 | 281032 | 200783 | 72 1 2 |ows| 24 1|ss|s2| 2 0 | & | 0
A 0812004 | 0710400 96 2 2 |00 14 [0/2fa0f] 1 0 [0 0
MASM | 3171430G | 200837 | 170196 | 67 2 2 |2005| 2 [1|43/38] 2 | & 0 | 0
MAS | 55379927-E | 25/06/51 | 010803 | 852 2 2 | 2002| 220 (13[44|36] 2 | o [10] o0
wc | . aw0aa | oaoe| 55 | 2 2 (1| 16 |[o|st/aa] 1 o [ o] o
A | stasoer | owosss tsoset| 46 | 2 | 2 [1ee| 21 wjafs] 1 | o | o
MsC | ssaororen | 2t | zoommé| 40 | 2 | 1 |ows| 19 n|m[e] 2 | e | o 0
MELS 5151550 | 1008145 | 0306/92 | 53 2 2 198 | 3 [12]48/53 1 00 | 0 | 200
MFTG | seaoraec | ook  mem2| 40 | 2 | 2 |a02| 25 |1 s 1 o o o
MHGS | 50855581 | 17/0843 190588 | 45 2 2 || 0 |nlale 2 0 0 | 200




Iniciais | Registro | | Atividade N

| Genotipo | da ECA Observagio QUTRO
N | soeaast | DD | 142168 0| Aenolol 100+ Furosemida 40 + Espir 25 + Sinvastating 10
FAB 580144J | DI 401737 sommedicagdo | 0
FTLC 52T2569A DI 616128 | sem medicagio i
FWA ol 505117 | sem medicagao [
FRB - | DD | 7310 sem medicagio 0o
FAFG | 5270280D Il 532093  Obilo 280672005 - Tudeintestino 0
FAFGI | - 404591 0 A Atenolol
FCL | 85320286H | DD | 497727 0 S 0
GG | 550497.C DI 264003 0  Atenolol 100 + Gardenal
GALS | s101251A | Ol | 21848 0 . Hem
i O R R T ) il i
HSP 5262801y | Il 53213 | 0 0
iGc 535383A | DI | 296595 0 Menolol 100
ICR | SagetAl OF | 4888 ) 0 Nadoel 50 .
IMSS | ssastesl | DI | 548813 0 Verapanil suspenso ha 7 dias
A —= I Bl | YRl 9 oo
JMLA Ssiﬂﬂl T @31_ 0 Metropolol 100 + Furosemida 40_" Espiro 25
UF sy | oD | 780071 | 0 B Dilacoon 80
VBN S%140E | DI | 675666 | sem medicagéo [E—— 0o
JGM s1ese6A | DI | sasti | 0 ) Vafadina
JAPF | SS13600H | DI 362809 | 0 ~ Atenolol 100 + Sertralina
e T SR ST o, e GoDhta o)
JFS 5251957-G | DI | 222091 0 B
UGS | S26%72E | DI | 375223 0 | 0
s s77580-A | Il | 288837 0 ; 0o
eS| f D | Gerdas ) gemmeieariel | .
JRS | saTEO62H | DD | 49745 | sem medicaga | 0
JPJ | 55386838 | DD | 370967 | 0 | 0 -
LFS | S02827H | DI | 164821 0 Menolol 150
Ls | srassH | o | a2 0 0
LCA | 54550 | DI | 667361 0 0 o
LFF | s2009H | DI | 477162 0 HCTZ +Cloridrato de Amilorida
LMFS | 553707410 | DD | 828093  semmedicagd 0
LVRS | 6269670 DD | 607015 sewmdiongo) S :
LGC 55374127-C | DI | 697380 0 o Atenolol 50
LB | Sof8686K | O | TIRA4 | somn medicagso o .
LGBBS | 554754704 | DD | 886473 sem medicagao g
LGN | S0MS05A | 0 | 480 | 0 Atenobl 100
MF S02552E | DI | 712512 - 0 HCTZ +Varfarina
MAJ - N | 510034 sem medicagio 0
MASM | 31714306 | DI | 415778 0 B 0
MAS | SSI79621E | DI | 695988 0 0
MDC - | oo | se87 0 Digoxina 0,125 + Slow K + AAS + Furosemida 40
MLA | 51337041 | DD | 707078 B B - 0
MSC | 663879768 | DD | 308620 | . 0 0
MELS | 51918500 | DI | 858228 | 0 0
MFTG | 55370744G | DD | 884248 | .. = Aenalol 50 i
MHGS | s08sssed | DI | 260753 0 ' Atenglal 125




Iniciais | Registto DN | 1"cons. ldade Sexo | CF ECO | Forma TRATAMENTO

: | (anos) M=1;F=2 NYHA DATA SEPTO|PPAE VE| F=1;NF=2_PROPA VERA AMIOD
v | steaszer | owoss2 | tooses @ | 2 o7 | 15 [10]%0]42] 2 o | w0 | o
MuB | 2558 | 2t [tommss| 7 | 2 |t [tem| 13 1240 1 o | o] ®
MMFB | Stf21e2C | 21207 | 28289 62 | 2 | 3 199 21 |50 4 1 w0 | 0 | m
MPB - | tooee2 (12038 ¥ | 2 | 1 |10 21 8|e7|48 1 0 | 0| o
MRBS | ss4ateaA | 120753 (250705 47 | 2 | 1 |20 1 elas 1 | o | 0| 0
MFB | saotesC | 200573 | 2m03@s| 26 | 2 | 1 |1ee| 178|340 1 % | 0 | 0
MSC | 57453 | 050392 030899, 7 | 1 1 |10 14 9% 31| 1 o | 0| o
MT 5200081 | 040378 | 190598 | 2t | 1 t |19 13 8|4 1 | 0 | 0| 0
MAS | sass4t0H | 20052 | 120201 | 49 | 1 1 |aoo2| 25 |mlealss] 2 | o | 0| o
ws | siaioe | ouovm wose| v | 1 | 2 |me 2 wje/® 2 | o | o] 0
NFB | 5071126G | 020565 300787 3 | 2 | 2 |1es 26 M 8561 1 | 0 | 0| 0
NMBA | SSITO7284 | 281068 | 0S0B02| 44 | 2 | 1 |20 | 15 |11 4445 1 o | o] o
NPS | 55389147 | 10184 [1009D4| 41 | 1 | 3 |25 23 [13]s5|e 2 | 10 | 0 | 0
08 sozsaH | 2woos2 |osMom3| 3 | 1 | 2 |205| 20 |[t/se|s| 2 | o | 20| 0
ODF - | 1oowee | 2ormome| 65 | 2 11999 1| 1447 40 1 0 | 0| 0
oMs | ammsesH | tamnods| amzooo| s9 | 1 | 1 |2005| 2 [13]es|as| 2 o || o
oI 40694435 | 3008550 191199 | 40 | 1 | 1 |19 2 |11 4645 1 w | 0| o
PAV | soesszD | odiowr | 1movse| s2 | 1 1 [twe| 20 [11/sslae| 2 % | 0 | 20
PECB | S41849G | 011196 | 260289 3 1 | 2 (1| 2 [78] 1 0o | 0| o
RSG .| vemzmromwes| 2 | 2 | 2 |1we| B |19 4 46 1 o [ o] o
RHF | 5166888 | 140505 020992 65 | 2 | 1 |2 2 (11[s342] t | 0 | 0| 0
RN stsa0a | 200271 |omore2| 28 | 2 | 3 (1 2 [13)46 a9 2 60 | 0 | 0
RS | sae3aark | owwems |doomer| 23 | 2 | 1 | 18| 24 |to|etlar] 1 o | o | 20
RMBC | 507621K | 160854 | 16013 | 45 | 2 | 2 | 199 19 | 10|51 42 1 [ oo o
RGS | 5834 | 200270 00300 2 | 2 | 2 |om0| 20 |10[3 40 1 240 | 160 | 0O
RSG | S267808K | 210773 |o#1e8| 25 | 2 | 2 | 18| 17 | 11|s2|46 1t | o || 40
SBS | 22ms47B  ten2er | tamaot| s3 | 2 | 2 (2001 15 | 735 40 2 o o o
SM | S01085Y | OOmSG0 | O07@2| 68 | 1 | 2 | 199| 15 | 14|43s0 2 0 | 10| 0
STS | 53913t | wowe2 m2o4| 28 | 1 | 1 |aes| 3 m{mle| 1 | 0 | 0| o0
85 1700260 | 0802000 | 38 | 1 1 /1909 | 17 | 9|32|%)] 1 0 | 0| @
s/ | swrer | wwm owwm| 6 | 1 | 1 .| > |eleles 1 | 0 | 0] 0
TFF | ssao001F | 1aosims | 12010s| 18 | 1 i a5 20 15|z|® 2 o | ol o
VN | ss3oms7.E | onzr |2ama0s| s8 | 2 | 1 |200s| 18 83|52 2 | 0 | 0 | O
VE | saadn | 2snoes |azosot | w7 | 1 1 lomt| 18 |8lasj@r| 1 | o | 0| 0
VRB | 5001995G | 1160 | 200678 40 | 1 | 2 |18 | 14 f1[s7|74 1 o | o] o
VP | sooeretE | 1247 [e0wse| &7 | 2 | 1 | 204 14 |10 39|43 2 | e |al o
Vo | 50436y | osw2e4 |7oms| 15 | 1 2 |tes| 2 |10|o7|a0| 1 o | o] o
WRB | 5242239G | 18065 | 020797 34 | 1 | 3 |199| 19 |12/ 86|48| 1 # | 0| o0
WD | S2A1128K | 20M038 | 14109 | 61 | 1 | 2 |1999| 16 |9 |04 1 | 2 | 0| 0
zc | somsac | ormyss | 200295 &7 | 1 106 | 15 [ 1lesle0] 2 w | 0| o




Iniciais | Registro =~ | Atividade
Gendtipo da ECA Observagao OUTRO

MMMP | 51885204 | DI 67227 4 0 0
MMB | 25145268 DI 533221 0 HCTZ + Cloridrato de Amilorida
MMFB | 5112192-C Dl 732650 % 04/02/2003 - Complicagdes AVC Varfarina B
wPB | - DD | B73976 0 0
MRBS | 55431847-A Dl 50309 6 sem medicagéo o
MFE 5201698-C o] 54506,3 | 0 Atenolol 25
MSC 5287459 | DD 543018 | sem medicagao 0
MT 52900821 | DD | B67658 | sem medicagao 0
MAS 5355410:H | Dl | 42637.3 \ sem medicagao 1]
MFS 5172166-E | DD | 133747 | 0 Furosemida 40 + Metildopa 750 + Nifedipina 40 + AAS
NFB 50711266 Dl | 880BO9 : Obito em 04/05/2001 Furosemida +Varfaring
NMBA | 55370728 Dl | 530203 | sem medicagao 0
NPS 55389147 | DD | 61998 4 | a 1]
08 5023454H | DD | 773086 0 Dilacoron 160 + Bezafibrato
ODF < | Il | 487525 | a o AAS
OMS | 338585H DI 468965 | 0 0
OKI 40694430 Il | 34073 0 0
PAV 5098457-D | DI | 423229 | MPD 1999 B Atenolol 50
PECB 5418496 | DD | 875253 sem medicagio 0
RSG - Dl 449236 | sern medicagao 0
RHF | 51568888 DD 134367 = semmedicacao 0
RN .5 54043-| 2]l 613124 ‘ MPD 2211111985 0
RSS | 533K | DI | 467603 0 Atenolol 100 .
RMBC | 5107821-K Do 67745,1 sem medicagdo 0
RGS 5835474 | DD | 558209 0 Dilasaron o
RSG | so67808K | DI | 571262 0 0
SBS 2232547-8 Il 391139 sem medicagao 0 ]
SM | 5015085~ Do 651763 \ Obito em 10/01/2000 0
STS 55301431-H ] 610052 sem medicagao 0 |
VSS - o] 435826 sem medicagao 0
SFS 5256072-F DI 668296,0 sem medicagao 0 ]
TFF §5392001-F | 8] 552438 sem medicagao 0
VIN 56393257-E DI 482209 - 0 Carvedilol 25 + Espironolactona 25 + Digoxina 0,25
VF | 5357443H = DD | 593853 sem medicagao 0
VRB 5001896-G = DD | 875014 | Obitoem 10/09/2006 / sem medicagao 0 |
VLP - 5008761-E (8] 200848 sem medicagio 0
VOM 51084318-J DD 88530,2 il Atenolol 100 -
WRB 5242239-G 8] 60718,2 0 0
WD SMNBK | | 701310 0 Diltiazem 120 H
ZC 5200233-C I ‘ 57432 4 0 0
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