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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagédo entre os genaétipos (DD, ID e Il) do polimorfismo do
gene da enzima conversora de angiotensina (ECA) e o perfil clinico, antropométrico,
forca, exames de imagem e laboratorial de pacientes cardiopatas. Materiais e
Métodos: Estudo observacional, transversal, conduzido com pacientes cardiopatas,
atendidos em S&o Luis, Maranhdo, em 2024. Ap6s a assinatura do TCLE, foram
coletados dados soéciodemograficos, comorbidades, habitos de vida, sinais e
sintomas, medidas antropométricas, forca, exames de imagem e marcadores
laboratoriais. Os gendétipos da ECA foram determinados por PCR em tempo real.
Resultados: Doencga arterial coronariana, mais frequente no gendétipo ID (90,2 %)
versus Il (74,2 %) e DD (63,6 %) (p=0,037). Entre as medidas antropométricas, peso,
altura, IMC, cintura, quadril, circunferéncia do pescoco e forga de preensao palmar
foram similares (p>0,05), porém a circunferéncia da panturrilha direita que tem relagao
com risco para sarcopenia foi superior no DD (32,7 cm) que em ID e Il (p=0,021), e a
relagcao cintura-quadril também diferiu (0,99 vs. 0,97 e 0,94; p=0,032). Na analise de
exames de imagem e laboratoriais, os marcadores apresentaram distribuigao uniforme
entre os genotipos, exceto o potassio sérico, menor no gendtipo 1l (4,0 mmol/L)
(p=0,046). Conclusao: O gendtipo ID associa-se a maior prevaléncia de doenga
arterial coronariana e o DD a medidas de maior reserva muscular periférica e
adiposidade central. O gendtipo Il mostrou niveis mais baixos de potassio. Estudos
prospectivos, multicéntricos e com avaliagdo funcional da ECA sao recomendados
para confirmar esses achados e elucidar mecanismos subjacentes.

Palavras-chave: Cardiopatas, ECA 1, Polimorfismo genético, Perfil clinico,
Antropometria, Forga, Exames.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between the genotypes (DD, ID, and Il) of the
angiotensin-converting enzyme (ACE) gene polymorphism and the clinical,
anthropometric, strength, imaging, and laboratory profile of patients with heart disease.
Materials and Methods: Observational, cross-sectional study conducted with heart
disease patients treated in Sao Luis, Maranhao, in 2024. After signing the informed
consent form, sociodemographic data, comorbidities, lifestyle, signs and symptoms,
anthropometric measurements, strength, imaging, and laboratory markers were
collected. ACE genotypes were determined by real-time PCR. Results: Coronary
artery disease was more frequent in the ID genotype (90.2%) versus Il (74.2%) and
DD (63.6%) (p=0.037). Among the anthropometric measurements, weight, height, BMI,
waist, hip, neck circumference and handgrip strength were similar (p>0.05), however
the right calf circumference, which is related to the risk of sarcopenia, was higher in
DD (32.7 cm) than in ID and Il (p=0.021), and the waist-to-hip ratio also differed (0.99
vs. 0.97 and 0.94; p=0.032). In the analysis of imaging and laboratory tests, the
markers showed a uniform distribution between the genotypes, except for serum
potassium, which was lower in genotype Il (4.0 mmol/L) (p=0.046). Conclusion: The
ID genotype is associated with a higher prevalence of coronary artery disease, and DD
with measures of greater peripheral muscle reserve and central adiposity. Genotype |l
showed lower potassium levels. Prospective, multicenter studies with functional
assessment of ACE are recommended to confirm these findings and elucidate
underlying mechanisms.

Keywords: Heart disease, ACE type 1, genetic polymorphism, Clinical profile,
Anthropometry, Strength, Tests.
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1 INTRODUGAO

O sistema cardiovascular (SCV) consiste em uma vasta rede de veias, vasos,
capilares, artérias e arteriolas, que se comunicam com varias partes do corpo. O SCV
possui ainda o coragao, conhecido como "Bomba cardiaca’, onde o mesmo €
dividido em lado direito e esquerdo, possui um atrio e um ventriculo direito; um atrio e
um ventriculo esquerdo; quatro valvulas cardicas (tricuspide, mitral, pulmonar e
aodrtica), temos coronarias direita e esquerda, e as camadas cardiacas denominadas
pericardio, miocardio e endocardio (Derrickson; Tortora, 2019; Hall; Hall, 2021; Nobre;
Leal, 2024).

Para entendermos melhor o SCV, devemos compreender a pequena e grande
circulagao. O sangue circula em dois sentidos, corpo-coragao e coragao-corpo, o fluxo
direcionado do corpo ao coragdo vem rico em gas carbdnico (CO2) e metabdlitos,
passa pelo processo de hematose nos pulmdes, retorna ao coragédo pelo lado
esquerdo, logo o fluxo sanguineo é impulsionado pelas contragdes ritmicas do
coragao levando sangue rico em nutrientes e oxigénio (O2) a todas as células do
organismo (Derrickson; Tortora, 2019; Hall; Hall, 2021; Nobre; Leal, 2024).

A doenca isquémica cardiaca (DIC), € um tipo de DCV que ocorre quando as
artérias coronarias, que fornecem sangue ao coragao, sdo bloqueadas ou estreitadas,
reduzindo o fluxo sanguineo para o musculo cardiaco. E a maior causa individual de
mortalidade, sendo responsavel por 7 milhdes de mortes anualmente (Ismaiel; Popa;
Dumitrascu, 2020).

Oliveira, Cuquetto e Ferreira (2021) através de uma pesquisa estatistica sobre
doengas cardiovasculares (DCV) no Brasil, realizaram um levantamento sobre DCV

no periodo de 1990 a 2017. Foram encontrados varios dados significativamente
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importantes, sobre incidéncias de diversas doengas cardiacas e suas taxas de
mortalidade, divididos por género e/ ou faixa etaria, além do impacto de seus custos
financeiros. Segundo o estudo, a prevaléncia de doencgas cardiovasculares no Brasil,
periodo de 1990-2017, apresentou maior indice comparado no sexo masculino, além
de ambos os sexos seguirem em crescimento de desenvolvimento de DCV.

Dentre as doengas arteriais coronarianas (DAC) podemos citar: angina instavel
(Al), infarto do miocardio (IAM) sem supra/ infra desnivelamento do segmento ST, IAM
com supra/infra desnivelamento do segmento ST e DIC (Teixeira et al., 2014).

Segundo o estudo de Oliveira, Cuquetto e Ferreira (2021), a DIC foi a principal
causa de morte no Brasil na ultima década, para homens e mulheres. Devido ao seu
amplo espectro de apresentagao clinica. Sua prevaléncia, incidéncia e mortalidade
relatadas variam muito, dependendo da populagao e do contexto da atencéo a saude.

Nas taxas sobre mortalidade da DIC no Brasil entre 1990-2017, o sexo
masculino apresenta incidéncia superior que sexo feminino, ambos géneros com

média de 150-200 obitos por doencgas isquémicas (Figura 1).
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Figura 1 — Taxas de mortalidade por doenga isquémica do corag&o padronizadas por

idade no Brasil para ambos os sexos (1990-2017).

250

E Ambos
E] Feminino
E Masculino

=]
S

o
S

B.2.2 - Taxa de mortalidade por doenga isquémica
do coragdo padronizada por idade (100 mil)
- )
& =1
3 8

2008
2009

1

1

1

1

1

1

1

1

200

2002
2004
2005
2006
2007

2> 2003

Fonte: Oliveira, Cuquetto e Ferreira (2021).

Outro tipo de DCVs sao as doencgas de valvulas cardiacas (DV), que consiste
em um conjunto de doencas que afetam as valvulas do coragdo. Geralmente, as
valvulas mais acometidas sédo: mitral e adrtica, ambas localizadas do lado esquerdo
do coragdo. Quando instalada a doenga, promove uma dificuldade/limitagdo do
trabalho de bombeamento do sangue do coragao para as demais partes corpo. Isso
pode levar ao desenvolvimento de outros problemas como insuficiéncia cardiaca,
arritmia ou até parada cardiaca (Oldham et al., 2018; Ismaiel; Popa; Dumitrascu,
2020).

As DV podem ser divididas em valvares reumaticas (VR) e valvares nao
reumaticas (VnR), onde a incidéncia de doengas VR sé&o superiores, afetando mais o
sexo feminino (Oliveira; Cuquetto; Ferreira, 2021).

Observa-se reducdo das taxas de mortalidade por doengas cardiacas
reumaticas, diferenciando homens, mulheres no Brasil entre os anos de 1990-2017

(Figura 2).
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Figura 2 — Taxa de mortalidade por doengas VR, diferenciando homens e mulheres.
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Observa-se aumento das taxas de mortalidade por doencas cardiacas nao

reumaticas, diferenciando homens, mulheres no Brasil entre os anos de 1990-2017

(Figura 3).

Figura 3 — Taxa de mortalidade por doengas VnR, diferenciando homens e mulheres.
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Embora estilo de vida seja reconhecido como uma importante influéncia na
DCV, a susceptibilidade genética vem sendo demonstrada como fator de risco no
desenvolvimento de algumas patologias associadas ao sistema circulatério (Ellis et
al., 2013; Walsh et al., 2023). Fatores hereditarios foram relatados para as DACs em
estudos com bases familiares e gémeos (Walsh et al., 2023).

As DCV por serem doencas multifatoriais, podem ter origem hereditaria.
Variagbes germinativas, fatores internos, sao alteragdes genéticas presentes desde o
nascimento e podem predispor individuos a doengas cardiacas, enquanto variagdes
somaticas, fatores externos, sao adquiridas ao longo da vida e contribuem para que
haja alteracdo no DNA e ocorra o desenvolvimento de lesdes cardiovasculares.
Identificar essas alteragdes genéticas pode auxiliar no diagndstico precoce, promover
um tratamento personalizado e assim levando a diminuicdo de mortalidade (Silva,
Kleres; Santos; Mendonca, 2023).

Polimorfismos s&o definido como diferengas na sequéncia do DNA (4cido
desoxirribonucleico) que tornam unico o genoma de cada ser vivo, sdo variagbes mais
comuns, encontradas em mais de 1% da populagdo (Vogel; Motulsky, 2000;
Thompson; Thompson, 2016; Mengesha et al., 2019; Li et al., 2023).

Estudos buscam investigar a relagéo do polimorfismo da enzima conversora de
angiotensina 1 (ECA 1) com doengas relacionados ao sistema cardiovascular, dentre
elas: obesidade, acidente e vascular encefalico (AVE), HAS, doencgas aterosclerdticas
e DAC (Tadros et al., 2021; Thakur et al., 2022; Gan et al., 2023; Bueno, Valquiria;
Frasca, 2023; Alvarez-Zaballos; Martinez-Sellés, 2023).

O gene da ECA esta localizado no brago longo do cromossomo 17, regiao 2
bandas 3 (17923), e contém 26 éxons e 25 introns. De acordo com o NCBI (National

Center for Biotechnology Information) existem mais de 160 polimorfismos genéticos
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descritos para o gene da ECA. Um dos mais estudados € o polimorfismo do gendtipo
I/D que consiste em uma insercgéao (l) ou delegcéo (D) de uma sequéncia de 287 pares

de base (pb) dentro do intron 16 (Figura 4) (Chung et al., 2020; Rocha et al., 2020).

Figura 4 — Polimorfismos do gene da ECA.
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Fonte: Chung et al. (2020).

A Figura 5 mostra uma sequéncia de nucleotideo selvagem, dito normal e logo
abaixo uma sequéncia de nucleotideo polimérfico indel (inser¢ao/delecdo na

sequéncia de nucleotideos), no exemplo demonstra uma insergao.

Figura 5 — Polimorfismos Indel.
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A: Wild type = Selvagem; Gene normal; B: Indel = inser¢des/delecbes de nucleotideos. Fonte:
Mroziewicz e Tyndale (2010).

A ECA 1 é uma enzima que integra o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), fundamental para a regulagdo da pressao arterial (Rocha et al., 2020). Sua

principal atividade € a clivagem de dois residuos do aminoacido | da angiotensina (Ang
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[), convertendo-o em angiotensina |l (Ang IlI), um potente vasoconstritor que esta
ligado ao receptor de angotensina 1 (AT-1), promovendo vasoconstricgdo, maior
absor¢cdo de sédio e agua nos tubulos renais, como consequéncia aumento da

pressao arterial sistémica (Figura 6) (Chung et al., 2020).

Figura 6 — Sistema renina angiotensina aldosterona.
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Os gendtipos no polimorfismo da ECA sao: I/, 1/D, D/D, podendo eles
influenciarem nas atividades da enzima, criando riscos para uma predisposi¢ao a
doengas cardiovasculares (DCV) (Alvarez-Zaballos; Martinez-Sellés, 2023). E

descrito que a delegao da sequéncia de pares de bases esta associada ao aumento
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da transcricdo do mRNA e, consequentemente, a maior expressao do gene da ECA.
Portanto, individuos com o genétipo D/D apresentam-se com niveis mais altos de
concentracdo plasmatica de ECA, o gendtipo heterozigoto /D tera niveis
intermediarios, e o que tera niveis mais baixos sera o gendtipo I/l (Mengesha et al.,
2019; Rocha et al., 2020).

Estudos anteriormente realizados, associam os efeitos potencialmente
deletérios do polimorfismo I/D e gendtipo DD da ECA com a apresentagao de menor
funcao renal e alteragdes relacionadas a adaptagao de transplante renal (Amorim et
al., 2013). Sabe-se que fungdes renais alteradas ou limitadas estdo relacionadas a
alteragbes cardiovasculares. A relagdo entre o coragao e os rins podem ir mais além
do que as fungdes de bombeamento e filtragédo, respectivamente. Esses dois 6rgaos
sao interdependentes, portanto, afetar um inevitavelmente prejudica o funcionamento
do outro (Martins et al., 2011).

Na avaliacido do risco em pacientes com DCV, os marcadores antropométricos
sao importantes indicadores. Varios estudos associam aos valores elevados de indice
de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) e relagao cintura-quadril
(RCQ) com um aumento no risco de doengas cardiovasculares e mortalidade em
pacientes com doencgas cardiacas. Tem-se também a circunferéncia da panturrilha,
que pode ser utilizada como um indicador indireto de reducdo da massa muscular,
associando ao risco de sarcopenia (Silva; Silva; Medeiros, 2017).

Diante da importancia no cuidado de pacientes cardiopatas, compreender a
interacédo de fatores genéticos, perfil clinico, composi¢ao corporal, forga, exames de
imagem e laboratoriais € essencial. Permitindo uma abordagem personalizada,

ajudando a identificar os pacientes com maior predisposi¢cao a DCV, possibilitando
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estabelecer estratégias preventivas e terapéuticas para melhorar o progndstico e a
qualidade de vida desses pacientes.

Assim, este estudo objetiva avaliar a associagao entre os genétipos (DD, ID e

II) do polimorfismo do gene da enzima conversora de angiotensina 1 (ECA) e o perfil

clinico, antropométrico, forca, exames de imagem e laboratorial de pacientes

cardiopatas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagao entre os gendtipos (DD, ID e 1l) do polimorfismo do gene
da enzima conversora de angiotensina 1 (ECA) e o perfil clinico, antropométrico, forga,

exames de imagem e laboratorial de pacientes cardiopatas.

2.2 Objetivos Especificos

— Caracterizar a amostra quanto aspectos sociodemograficos de pacientes
cardiopatas;

— Identificar a distribuicdo dos gendtipos DD, ID e Il do polimorfismo ECA 1 em
pacientes cardiopatas;

— Analisar a prevaléncia de comorbidades e habitos de vida entre os gendtipos
do polimorfismo ECA 1;

— Avaliar diferencas de medidas antropomeétricas, risco cardiovascular entre os
gendtipos do polimorfismo ECA 1;

— Medir forga muscular, risco de dinapenia entre os 3 gendtipos do polimorfismo
da ECA1;

— Comparar a avaliagdo cardiovascular de exames de imagem entre os
gendtipos do polimorfismo ECA 1;

— Comparar exames laboratoriais entre os genétipos do polimorfismo ECA 1;
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3 HIPOTESE

Hipoétese nula (H0): Nao existe associagcéo entre os gendtipos DD, ID e Il do
polimorfismo da ECA e o perfil clinico, antropométrico, forga, exame de imagem e
laboratorial de pacientes cardiopatas.

Hipoétese alternativa (H1): Existe associagao entre os gendétipos DD, ID e Il do
gene ECA e o perfil clinico, antropométrico, forca, exame de imagem e laboratorial de

pacientes cardiopatas.



23

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal e observacional.

4.2 Local e periodo da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Hospital Dr. Carlos Macieira, na cidade de Sao Luis

(MA), entre julho e novembro de 2024.

4.3 Critérios de inclusao e nao inclusao

Foram avaliados pacientes cardiopatas, sendo incluidos aqueles com idade =
18 anos, de ambos os sexos, sem distingdo social ou étnica.

Foram excluidos os pacientes que nao conseguiram responder aos
questionamentos feitos pelos pesquisadores, seja por motivos cognitivos ou clinicos

€ 0s que nao assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.4 Procedimento de coleta de dados e instrumentos

Os dados foram coletados e registrados em uma ficha (APENDICE A) e se deu

apo6s a ciéncia e concordancia dos avaliados em assinar o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B).
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4.4.1 Dados séciodemograficos e habitos de vida

Foram coletados os dados sociodemograficos por meio de entrevista
estruturada, e registrados na Ficha de coleta de dados (elabora pela pesquisadora),
com as seguintes informagdes: Sexo (masculino, feminino), ldade (em anos), Renda
mensal (Sem renda, 1 a 2, 3 a 4, e mais de 5 salarios minimos), Numero de filhos
(categorizado como 1 ou 2 filhos), Estado civil (solteiro, casado/unido estavel,
divorciado, viuvo), Escolaridade analfabeto, fundamental incompleto/completo, médio
incompleto / completo, superior completo, pés-graduado). Quanto aos Habitos de vida,
foram obtidas informacdes na ficha hospitalar, informagdes sobre pratica de atividade
fisica regular (= 3 vezes por semana) (sim/nao), Tabagismo e Etilismo atual (sim/nao).

Também foram registras as doencas presentes nos pacientes, informacdes
colhidas das evolugdes médicas presentes nos prontuarios dos pacientes. Em relagao
a presenga ou auséncia de Doenga Arterial Coronariana (DAC), Valvopatia;

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM).

4.4.2 Antropometria

Para analise das circunferéncias foi utilizado uma trena antropométrica da
SANNY®, sendo medidos: pescoco, cintura, quadril, braco direito e panturrilha direita.
Ja o peso e altura foram coletados do prontuario eletronico do paciente.

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela divisdo do peso (kg) pela
altura (m) ao quadrado. Para as classificagées de IMC, de acordo com a Organizagéo
Mundial de Saude (1995), foram usados os valores: < 18,5 kg/m? (baixo peso); 18,5 a

24 9kg/m? (eutrofia); 25 a 29,9kg/m? (sobrepeso); e > 30 kg/m? (obesidade).
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Participantes com 60 anos ou mais foram avaliados segundo recomendacgdes da The
Nutrition Screening Initiative, classificados em baixo peso: IMC <22kg/m?; eutrofia:
IMC 22 a 27kg/m? e sobrepeso: IMC >27 kg/m? (Posner et al., 1993).

A medida da Circunferéncia da Cintura (CC) foi realizada, no nivel natural da
cintura, ponto médio entre a crista iliaca anterior superior e a ultima costela, com
precisao de 0,1 cm. O acumulo de gordura na cintura, ou obesidade abdominal, foi
classificado Nivel 1 (risco aumentado) correspondeu aos valores de CC entre 80,0 e
87,9 cm para as mulheres, e entre 94,0 e 101,9 cm para os homens e nivel 2 (risco
muito aumentado) correspondeu a uma CC> 88,0 cm para mulheres € > 102,0 cm
para homens, respectivamente.

Verificou-se o risco cardiovascular com base na Relagdo Cintura-Quadril
(RCQ), obtida pela divisdo dos perimetros da cintura (cm) e do quadril (cm). Para
medir o perimetro da cintura, a fita métrica era posicionada na menor curvatura
localizada entre as costelas e a crista iliaca. Para afericido da Circunferéncia do
Quadril (CQ), a fita métrica era posicionada na area de maior protuberancia glutea.
De acordo com a OMS, as classificagdes para risco de saude em funcédo dessa medida
sao: Baixo risco: considerados valores < 0,80 para mulheres e < 0,95 para homens;
Risco moderado: 0,81 a 0,85 para mulheres e 0,96 a 1,0 para homens; e Alto risco: >
0,85 para mulheres e > 1,0 para homens (World Health Organization, 2000).

A Circunferéncia do Pescogo (CP) foi analisada como parametro de risco
cardiovascular e medida utilizando-se uma fita métrica. Os participantes foram
convidados a ficarem eretos, com a cabeca posicionada no plano horizontal de
Frankfort. A borda superior da fita métrica foi colocada logo abaixo da proeminéncia
da laringe e aplicada perpendicularmente ao longo do eixo do pescogo. O ponto de

corte para classificagao de risco foi >37 para homens e >35 para mulheres (Yang et
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al., 2010).

Circunferéncia de panturrilha direita (CPantD) foi usada como um indicador
muscular para o diagnéstico de sarcopenia. A medigao foi realizada no ponto de maior
manifestacdo da panturrilha, com o individuo sentado, mantendo uma perna em um
angulo de 90° e os pés apoiados no chdo. O ponto de corte para classificagdo de
massa muscular deficiente foi considerado abaixo de 34 cm para homens e abaixo de

33 para mulheres acima de 18 anos (Chen et al., 2020).

4.4.3 Forga de Preensao Palmar

A avaliagdo de forca de preensao palmar (FPP) foi realizada a partir da
preensao manual como um indicador muscular para o diagnéstico de dinapenia. Os
pacientes realizaram a mensuragao por meio de Dinamémetro Hidraulico Lafayette.
Para tanto, os individuos estardo posicionados o mais préximo possivel da posicéo
sentada, com ombro aduzido e cotovelo flexionado a 90°, e antebraco em posicao
neutra. Os pacientes terdo pelo menos 6 segundos para gerar um pico de forga
maxima, com intervalo de descanso de 60 segundos entre cada teste. A pontuagao
mais alta registrada em trés tentativas sera usada para a analise. As pontuagdes de
corte sugestivas de dinapenia determinadas por uma forga de preensao palmar < 27
kgf para homens e < 16 kg para mulheres (Bohannon, 2006; Baldwin; Paratz; Bersten,

2013; Bretan et al., 2013; Cruz-Jdentoft et al., 2019).

4.4.4 Exames laboratoriais

Foram obtidos do prontuario do paciente a Proteina C-reativa (PCR) (0,3-1
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mg/L), podem estar associados a risco cardiovascular, Ureia (UR) (10-50mg/L) e
Creatinina (0,7-1,3 CR) (mg/L) avaliam fung¢ao renal, Hemoglobina (12-15HB) (g/dL)
avaliar fungao de oxigenacgao e transporte, Leucdcitos (4.000-11.000LEU) (x103/uL)
associado a funcbes de defesa, imunidade e associacdo a infeccdo, Plaquetas
(140.000-400.000PLAQ) (x103%uL) avaliar funcédo de coagulagéo, Sodio (Na) (135-
145mmol/L) e Potassio (K) (3,5-5,0 mmol/L) avaliar equilibrio hidroeletrolitico,

podendo alterar fungao PA, FC e muscular (Adeli et al., 2015; Odhiambo et al., 2015).

4.4.5 Exame Imagem

Foram coletados dados dos laudos dos exames encontrados nos portuarios
dos pacientes. Exame ecocardiograma transtoracico ou ecocardiograma
transesofagico, dados com valores de fragao de ejecao do ventriculo esquerdo valores
de normalidade para homens 52%-72% e para mulheres 54%-74%, presenga ou hao
de lesbes valvares, presenga ou ndo de alteragado do ventriculo esquerdo (hipertrofia

do VE (HVE) ou disfuncdo do VE (Mitchell et al., 2019).

4.5 Protocolo de analise do polimorfismo da ECA

As amostras de swab da mucosa bucal foram coletadas no Hospital Dra. Carlos
Macieira. O DNA dos participantes foi obtido de amostras salivares coletadas em tubos
Salivette® (Sarstedt, Sarstedt Inc., NUmbrecht e Alemanha) de acordo com as
recomendacgdes do fabricante e posteriormente armazenadas em freezer a -20°C.

As analises moleculares foram realizadas no Laboratério de Biologia Molecular

da Universidade Federal do Maranhao, com infraestrutura adequada, com condicbes
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fisicas e equipamentos para tais analises.
Para extracdo do DNA foi utilizado o kit DNA Extract All Reagents Kit (Life

Technologies®) conforme protocolo do fabricante. Todo o contetido do tubo de coleta

foi transferido para um tubo de 1,5/2,0mL, centrifugado em velocidade maxima por 1

minuto e o sobrenadante retirado e descartado, deixando o pellet de células. O pellet
foi homogeneizado e incubado por 3 minutos a 950C com 100uL da solugéo de lise.
Posteriormente, 100uL de solucéo estabilizadora de DNA foi adicionado e a mistura

final armazenada em freezer -200C até posterior utilizacao.

4.4.3.2 Anélise do Polimorfismo rs1799752 da ECA

A regido do DNA que abrangem o polimorfismo indel rs1799752 do gene da
ECA foi amplificada através da técnica de PCR em tempo real no equipamento
StepOne (Life Technology, USA) utilizando-se sonda Tagman® especifica para o
polimorfismo. O protocolo de analise das amostras foi realizado conforme Hui,
Delmonte e Ranade (2008), no qual a reagao foi composta por 10 yL de Tagman
Genotyping Master Mix e 20ng de DNA. A reagdo ocorreu com um ciclo de 2 minutos
a 50°C, 10 minutos a 95°C, seguidos por 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e 60°C

por 1 minuto.

4.6 Aspectos éticos

O Projeto de Pesquisa foi elaborado seguindo os principios éticos

estabelecidos na Resolugédo n°466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e suas

complementares (BRASIL, 2012), e encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa —
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CEP com apreciagédo e aprovagao do mesmo sob o CAAE: 75965023.6.0000.5087
(ANEXO A), atendendo as normas nacionais e internacionais de ética em pesquisas
envolvendo seres humanos, com ciéncia e concordancia dos avaliados em assinar o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B).

4.7 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados no Microsoft Office Excel® (versdo 2019) (Redmond,
WA, EUA) e analisados no SPSS (versao 26) (Chicago, IL, EUA). Inicialmente foi
avaliado o equilibrio de Hardy-Weinberg utilizando o teste Qui-quadrado, confirmando
que a distribuicdo dos gendtipos DD, ID e Il estavam em equilibrio, garantindo a
adequacgao da amostra para analises genéticas.

Os dados categoéricos foram apresentados em frequéncia absoluta (n) e relativa
(%) e os numéricos em média e desvio padrao ou mediana e amplitude (minimo e
maximo). A normalidade foi avaliada a partir do teste de Shapiro-Wilk.

Para verificar se houve diferenga na distribuicdo entre genétipos DD, ID e |l do
polimorfismo ECA, foi aplicado o teste do Qui-Quadrado de aderéncia. Para verificar
a distribuicdo de variaveis categoricas entre os gendtipos, foi aplicado o teste do Qui-
Quadrado, ou exato de Fisher, e entre as variaveis numéricas, foram utilizados os
testes de ANOVA de uma via, ou teste de Kruskall Wallis, conforme normalidade.

Todas as associag¢des foram fixadas em um nivel de significancia de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 94 participantes cardiopatas, predominando individuos do
sexo masculino (55,3%) e com média de idade de 60+15 anos, renda mensal entre 1
e 2 salarios minimos (75,5%), com um filho (93,6%), a maior parte era casada ou vive
em unido estavel (56,4%), prevaleceram individuos com ensino fundamental completo
(36,2%) e uma parcela elevada de analfabetismo (25,5%). Quanto aos habitos de vida,
a pratica de atividade fisica observada em 19,1% dos avaliados, e tabagismo e

etilismo em 55,3 e 57,4%, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas de pacientes cardiopatas com

polimorfismo ECA. Sao Luis, Maranh&o, 2025.

Variaveis n (%)

Sexo

Feminino 42 (44,7)

Masculino 52 (55,3)
Idade (anos), Md+Dp 60+15
Renda (salarios minimos)

Sem renda 12 (12,8)

1a2 71 (75,5)

3a4 8 (8,5)

>5 3(3,2)
Filhos

Sim 88 (93,6)

Nao 6 (6,4)
Estado civil

Solteiro/a 21 (22,3)

Casado/Uniao estavel 53 (56,4)

Divorciado 7(7,4)

Vidvo 13 (13,8)
Escolaridade

Analfabeto 24 (25,5)

Fundamental incompleto 2 (2,1)

Fundamental completo 34 (36,2)

Médio completo 1(1,1)

Médio incompleto 23 (24,5)

Superior completo 8 (8,5)

Pés-graduado 2(2,1)
Habitos de vida

Atividade fisica 18 (19,1)

Tabagismo 52 (55,3)

Etilismo 54 (57,4)
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Na analise da distribuicdo dos gendtipos do polimorfismo do gene ECA,
observou-se maior prevaléncia do genétipo ID, presente em 41 participantes (43,6%),
seguido pelo gendtipo I, com 31 (33,0%), e pelo gendtipo DD, 22 (23,4%), embora
sem diferengas significativas entre as categorias no teste de aderéncia (p=0,055)

(Figura 6).

Figura 7 — Gendtipos do polimorfismo ECA de pacientes cardiopatas. Sao Luis,

Maranhao, 2025.

p=0,0557
41
(43,6) 31
22 (33,0)
(23,4)
DD ID [

a: Teste Qui-quadrado de aderéncia.

Notou-se que a presenga de doencga arterial coronariana foi significativamente
mais prevalente no gendtipo ID (90,2%) em relagdo aos gendtipos Il (74,2%) e DD
(63,6%) (p=0,037). Ja a valvopatia apresentou maior frequéncia nos pacientes DD
(40,9%) e Il (32,3%) em comparagéo ao ID (17,1%), sem diferenga significativa
(p=0,103). A hipertensdo arterial sistémica foi comum em todos os gendtipos,
atingindo 86,4% no DD, 85,4% no ID e 73,3% no Il (p=0,351), o diabetes mellitus
variou de 48,8% (ID) a 63,6% (DD) (p=0,513) e dispneia em 13,6% a 32,3% (p=0,180),

sem diferengas significativas entre os gendtipos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Comorbidades, sinais e sintomas entre os genétipos do polimorfismo ECA1

de pacientes cardiopatas. Sao Luis, Maranhao, 2025.

Variaveis Genes ECA Valor de
DD ID Il p?
DAC, n (%)
Sim 14 (63,6) 37 (90,2) 23 (74,2) 0,0372
Nao 8 (36,4) 4 (9,8) 8 (25,8)
Valvopatia, n (%)
Sim 9 (40,9) 7(17,1) 10 (32,3) 0,103
Nao 13 (59,1) 34 (82,9) 21 (67,7)
HAS, n (%)
Sim 19 (86,4) 35 (85,4) 22 (73,3) 0,351°
Nao 3(13,6) 6 (14,6) 8 (26,7)
DM, n (%)
Sim 14 (63,6) 20 (48,8) 17 (56,7) 0,513
Nao 8 (36,4) 21 (51,2) 13 (43,3)
Dispneia, n (%)
Sim 3(13,6) 7(117,1) 10 (32,3) 0,180°
Nao 19 (86,4) 34 (82,9) 21 (67,7)

DAC: Doenga Arterial Coronariana; Valvopatia: Doengas nas valvulas cardiacas; HAS: Hipertensao
Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; Dispnéia: falta de ar; a: Exato de Fisher; b: Qui Quadrado.

Os pacientes apresentaram médias semelhantes de peso (=67 kg) e IMC (=26
kg/m?) sem diferencas significativas (p>0,05) da mesma forma em relacdo as
circunferéncias da cintura, quadril e pescocgo (p>0,05). Em relagao a prevaléncia de
risco cardiovascular baseada na classificagao e circunferéncia do pescogco também
nao se observou diferengas entre os grupos, com variagéo entre 58 e 68% entre os
gendtipos (p=0,670). Por outro lado, a circunferéncia da panturrilha (CP) apresentou
diferencga estatisticamente significativa, sendo mais elevada no genétipo DD (32,7141
cm) em comparagao a ID (32,0£2,9 cm) e Il (32,024,2 cm) (p=0,021), embora na
classificagao da CP para o risco de sarcopenia nao tenha sido observa diferencga entre
0s gendtipos (54-65%, p=0,764). A relagao cintura-quadril (RCQ) mostrou mediana
superior no genétipo DD (0,99 vs. 0,97 € 0,94, no ID e Il, respectivamente) (p=0,032),
no entanto, a classificagao de risco cardiovascular pela RCQ nao tenha apresentado
diferenca, embora o gendtipo DD tenha apresentado a maior frequéncia de alto risco

(72,7%) que os gendtipos ID e 1l (56,1 e 48,4%, respectivamente). Quanto a avaliagao
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de forga de preensao palmar (FPP) as medianas foram semelhantes entre os grupos
(22-23%), sem diferenca significativa (p=0,865), o que também foi observado quanto
a presencga de dinapenia, baseado na classificagcdo da FPP, variando entre 45,2 e

48,8% (p=0,945) (Tabela 3).

Tabela 3 — Antropometria, presenca de lesdes e riscos de pacientes entre os gendtipos

do polimorfismo ECA 1 de pacientes cardiopatas. Sao Luis, Maranhao,

2025.
Variaveis Genes ECA Valor
DD ID Il dep

Peso (kg), Md+Dp 68,9+14,3 67,7+11,9 66,6+£12,5 0,8122
IMC (kg/m?), Md+Dp 25,844 ,4 26,0+4,0 26,445,0 0,8842
Classificagdo IMC, n (%)

Baixo peso 3(13,6) 5(12,2) 5(16,1) 0,580

Eutrdfico 8 (36,4) 21 (51,2) 12 (38,7)

Sobrepeso 10 (45,5) 12 (29,3) 9 (29)

Obesidade 1(4,5) 3(7,3) 5(16,1)
CC (cm), Md+Dp 95,1+9,2 95,0+9,2 91,0£16,0 0,2992
CQ (cm), Md+Dp 96,6+10,1 98,5+8,9 98,9+11,4 0,7022
CP (cm), Md+Dp 36,6+3,7 38,141 35,5+3,9 0,7262
Risco Cardiovascular (CP), n (%)

Sim 14 (63,6) 28 (68,3) 18 (58,1) 0,670¢

Nao 8 (36,4) 13 (31,7) 13 (41,9)
CPantD (cm), Md+Dp 32,74 1 32,0+2,9 32,0+4,2 0,021
Sarcopenia, n (%)

Sim 12 (54,5) 25 (61,0) 20 (64,5) 0,764¢

Nao 10 (45,5) 16 (39,0) 11 (35,5)
RCQ, Med (Min-Max) 0,99 (0,79-1,13) 0,97 (0,78-1,15) 0,94 (0,44-1,13) 0,032
Classificagdo RQC, n (%)

Baixo risco 3(13,6) 11 (26,8) 9 (29,0) 0,497¢

Moderado risco 3(13,6) 7(17,1) 7 (22,6)

Alto risco 16 (72,7) 23 (56,1) 15 (48,4)
FPP (%), Med (Min-Max) 22 (8-45) 22 (5-50) 23 (4-42) 0,865
Dinapenia, n (%)

Sim 10 (45,5) 20 (48,8) 14 (45,2) 0,945¢

Nao 12 (54,5) 21 (51,2) 17 (54,8)

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; CQ: Circunferéncia do Quadril; CP:
Circunferéncia do Pescogo; CPantD: Circunferéncia da Panturrilha direita; RCQ: Relagdo Cintura-
Quadril; FPP: Forca de Preensdo Palmar; a: ANOVA; b: Exato de Fisher; c:Qui Quadrado; d: Kruskal-
Wallis.

Os pacientes apresentaram medianas similares de fragcdo de ejegao do

ventriculo esquerdo (54% no DD, 61% no ID e 60% no Il; p=0,403), proteina C-reativa

(1-1,3 mg/L; p=0,213), ureia (37,7-42,2 mg/L; p=0,162), creatinina (1,0-1,2 mg/L;
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p=0,149), hemoglobina (11-12 g/dL; p=0,371), plaquetas (235-268 x10%/uL; p=0,805)

e sodio (136—138 mmol/L; p=0,378), sem diferencgas estatisticamente significativas. A

contagem de leucécitos apresentou maior mediana no gendétipo ID (9690 x10%/uL) em

comparacgao a DD (8020 x103%/uL) e Il (7400 x10%/uL), mas sem diferenca significativa

(p=0,068). O potassio plasmatico se diferenciou entre os gendtipos, com valores

médios de 4,4 no DD, 4,3 no ID e 4,0 mmol/L no Il (p=0,046). A disfungéo do ventriculo

esquerdo (38,7-63,6%, p>0,05), bem como a frequéncia de lesbes valvares (61-77%,

p=0,443), nao diferiram entre os trés gendtipos (Tabela 4).

Tabela 4 — Avaliagéo cardiovascular de imagem e laboratoriais entre os genétipos do

polimorfismo ECA 1 de pacientes cardiopatas. Sao Luis, Maranhao, 2025.

Variaveis Genes ECA Valor de
DD ID Il p?

FEVE (%), Med (Min-Max) 54 (19-75) 61 (18-78) 60 (18-75) 0,403
Disfungao do VE, n (%)

Sim 14 (63,6) 26 (63,4) 12 (38,7) 0,076¢

Nao 8 (36,4) 15 (36,6) 19 (61,3)
Lesdes valvares, n (%)

Sim 17 (77,3) 29 (70,7) 19 (61,3) 0,443¢

Nao 5(22,7) 12 (29,3) 12 (38,7)
PCR (mg/L), Med (Min-Max) 1(0-7,7) 1,3 (0,1-26,2) 1,2 (0-40,4) 0,213
UR (mg/L), Med (Min-Max) 42,2 (20,4-76) 41,2 (10,7-161,9) 37,7 (12,1-117) 0,162
CR (mg/L), Med (Min-Max) 1,0 (0,7-7,1) 1,2 (0,6-3,9) 1,1(0,7-2,9) 0,149
HB (g/dL), Med (Min-Max) 12 (9-16) 11 (8-16) 12 (8-16) 0,371
LEU (x10%uL), Med (Min-Max) 8020 (4000- 9690 (4050- 7400 (3500- 0,068

17220) 23810) 20540)

PLAQ (x103/uL) 253 (175-875) 268 (89-675) 235 (132-1056) 0,805
Na (mmol/L), Med (Min-Max) 136 (77-142) 138 (109-146) 138 (129-1139) 0,378
K (mmol/L) Med (Min-Max) 4,4 (2,0-5,4) 4,3 (1,1-5,8) 4,0 (1,8-5,0) 0,046

FEVE: Fracdo de Ejegao do Ventriculo Esquerdo; Disfungdes VE: Disfungdes do ventriculo esquerdo;
Lesdes valvares; PCR: Proteina C Reativa; UR: Ureia; CRE: Creatinina; HB: Hemoglobina; LEU:

Leucécitos; PLAQ: Plaquetas; Na: Sédio; K: Potassio; a: Kruskal-Wallis.
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6 DISCUSSAO

6.1 S6ciodemografia e habitos de vida

Neste estudo, foram avaliados participantes cardiopatas, predominantemente
homens, em idade média de 60+15 anos, renda entre 1 e 2 salarios minimos, casados
ou em unido estavel, com ensino fundamental completo. A menor parcela dos
avaliados é fisicamente ativa e a maior parte é etilista e fumante.

A populagao de cardiopatas, com predominio de individuos em idade avangada
e do sexo masculino é corroborado pela literatura. Dados similares foram referidos no
estudo de Vale et al. (2025), que avaliaram a adiposidade, a funcao cardiaca e sua
associagao com o polimorfismo I/D da ECA em pacientes com IC, composta por 71
pacientes, sendo 66,2% do sexo masculino, ligeiramente mais jovens que nossos
avaliados, com idade média de 55,8+13 anos, escolaridade foi superior, com 8 anos
de estudo, equivalendo aproximadamente ao nivel médio.

Da mesma forma, um estudo menor (Barreira et al., 2024), realizado com 23
pacientes internados por infarto agudo do miocardio que possuem insuficiéncia
cardiaca em um hospital publico de referéncia no estado do Para, observou idade
média de 58,91 anos e predominio de homens (56,52%). Ainda, os resultados do perfil
epidemioldgico sdo semelhantes ao descrito por Pinheiro et al. (2023), na avaliagao
de 90 individuos cardiopatas, onde 63,33% do seu publico eram do sexo masculino e
58,89% eram idosos e a idade média obtida foi de 65 anos.

Dados também descritos por Korb et al. (2021), no estudo realizado no Rio
Grande do Sul, com uma amostra composta por 112 pacientes, predominando homens

(53%), idosos, especialmente na faixa etaria de 71-80 anos (28,6%), com baixa
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escolaridade (59% com ensino fundamental incompleto) e baixa condigao
socioeconémica (38% recebendo de um a trés salarios minimos) e maioria era casada
(67%). O estudo ainda evidencia alto indice de sedentarismo (93%), semelhante em
nossa amostra.

O que também observado no estudo de Albuquerque et al. (2014), que
buscaram determinar a distribuicao das variantes do polimorfismo genético da enzima
de conversdo da angiotensina e sua relagdo com a evolugado ecocardiografica de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica., onde a maioria dos
pacientes era do sexo masculino (60,4%), com uma média de idade de 59,5 anos.

O estudo de Ferreira et al. (2010) aponta que as doencgas cardiovasculares
(DCV) sao mais prevalentes em idosos, devido ao declinio fisiolégico e cardiovascular
associado a fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis, tornando essa
populagcdo mais suscetivel. Segundo Santos et al. (2017), em relagdo ao género, os
homens apresentaram maior prevaléncia de DCV, o que pode estar relacionado a
dificuldades em manter um estilo de vida saudavel, levando a maior morbimortalidade
por doencgas do aparelho circulatério. Além disso, Korb et al. (2021) destaca que
37,7% dos oObitos em pessoas acima de 60 anos ocorrem por DCV, reforgando a

relagdo entre idade avangada e maior vulnerabilidade a essas patologias.

6.2 Proporgao entre os genétipos ECA 1

O estudo nao apresentou diferenga significativa em relagéo as propor¢des dos

gendtipos, indicando equilibrio de Hardy-Weinberg, embora tenha sido observado o

predominio do gendtipo ID. O que também foi observado no estudo de Vale et al.
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(2025) realizado no norte do Brasil, com a maior parte dos avaliados (47,8%) também
do gendtipo ID, seguidos por 38,1% DD e 14,1% Il

No estudo realizado com em pacientes vietnamitas, de Tran et al. (2023), que
investigaram o valor preditivo do polimorfismo genético da ECA na mortalidade por
todas as causas com I|AM (infarto agudo do miocardio), o gendétipo Il foi
significativamente mais prevalente (49,5%) que os demais (ID: 35,9; Il: 14,6%),
indicando auséncia de equilibrio de Hardy-Weinberg.

Em populagdes nao brasileiras, como descrito na metanalise de Castro,
Almeida e Queiroz (2020), a maioria dos estudos apresentaram frequéncias mais altas
do gendtipo DD em comparagao com os genétipos ID e Il em um grupo de hipertensos.
Curiosamente, um dos estudos avaliados (Vilela-Martin et al., 2013), realizado no
Brasil, apresentou predominio do gendétipo ID, como observado em nossos achados.
Possivelmente relacionado a alta miscigenagao genética caracteristica do Brasil. Essa
diversidade genética resulta da mistura de diferentes grupos étnicos, como indigenas,
africanos e europeus, ao longo da histéria, o que pode influenciar na distribuicdo dos
gendtipos relacionados ao polimorfismo da ECA. Isso também €& sugerido por
Carvalho (2015) na avaliagao sistematica de estudos que compararam o polimorfismo
ECA e doencas coronarianas.

Embora, caiba ressaltar que o estudo de Silva (2012), a analise das frequéncias
genotipicas do ECA 1 mostrou que os gendtipos DD, DI e Il apresentaram frequéncias
de 53,3%, 26,7% e 20% em pacientes com IC residentes no estado do Goias. Assim,
pode haver uma relagdo entre as proporgdes genotipicas e diferentes doencgas
coronarianas de base, que pode ser mais relacionada a um gendtipo especifico, bem

como reitera-se a diversidade genética existente dentro do préprio pais.
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6.3 Comorbidades

Em nossa pesquisa, houve maior prevaléncia de doenga arterial coronariana
(DAC) no gendtipo ID. No entanto, o estudo de Fonseca e Izar (2004) relacionou o
gendtipo DD a um maior risco de DAC. Em contrapartida, outro estudo (Castoldi,
2013), que investigou a influéncia do polimorfismo ECA nos niveis de pressao arterial
de uma amostra de pacientes submetidos ao exame de cateterismo cardiaco, nao
observou uma relagao significativa entre os gendtipos e o desenvolvimento da DAC
na amostra avaliada. De acordo a revisdo sistematica de Carvalho (2015), nao foi
observada associacao entre os diferentes gendtipos ECA e a presencga de obstrugdes
coronarias nos individuos avaliados.

Isso ja foi descrito por Willich et al. (2001), onde pacientes com evento
coronariano agudo, a prevaléncia de HAS é de 31 a 59%. O impacto dos pacientes
com sindromes coronarianas aguda, incluindo sindrome coronariana aguda com
supra-desnivelamento do segmento ST (SCACSST), infarto agudo do miocardio sem
supra-desnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e angina instavel, ainda é
controverso com poucos dados na literatura (Picariello et al., 2011).

Nossos achados indicam maior prevaléncia de valvopatia em individuos com
gendtipo DD, embora sem diferencga significativa em relagdo aos gendétipos ID e Il. Foi
observado no estudo de Li et al. (2025) que pacientes chineses com o gendtipo DD
apresentaram maior risco de desenvolver a hipertensdo combinada com hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) em comparagao com os genétipos Il e ID. HVE e a doenga
valvar estdo intimamente relacionadas (Bornstein; Rao; Marwaha, 2025), embora
nosso estudo ndo as relacionem, este € um achado importante para o planejamento

clinico.
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A hipertensao arterial sistémica foi elevada e altamente prevalente em todos os
gendtipos e a diabetes mellitus foi relativamente baixa. No estudo de Tran et al. (2023)
nao houve diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia de hipertenséo,
diabetes mellitus e obesidade entre os gendtipos DD, ID, Il indicando que essas
morbidades nao estdo diretamente associadas aos diferentes gendtipos nesse
contexto.

Da mesma forma, o estudo de Vale et al. (2025) nao identificou associagoes
estatisticamente significativas entre os genétipos e DM e HAS. Semelhantemente aos
nossos achados, as frequéncias dessas condi¢des foram analogas entre os gendtipos.
A prevaléncia de DM foi de 33,3% no gendtipo DD, 23,5% no gendtipo ID e 30% no
gendtipo Il. Para HAS, os valores foram 29,6%, 41,2% e 40%, respectivamente.
Albuquerque et al. (2014) também referiu que, entre os gendtipos, ndo houve
diferenga significativa na prevaléncia de HAS e DM. A hipertensao arterial foi
observada em 71,9% dos pacientes com gendtipo DD, 68,8% com DI e 80,0% com |l
(p =0,845). Ja o diabetes melito foi encontrado em 22,8% dos pacientes com genaétipo
DD, 18,8% com DI e 40,0% com Il (p = 0,531). Esses resultados indicam que as
comorbidades (HAS e DM) n&o diferiram significativamente entre os gendtipos no
contexto de cardiopatias.

A elevada prevaléncia de HAS em todos os gendtipos € referida também no
estudo de metandlise de Castro, Aimeida e Queiroz (2020), onde os 3 gendtipos
apresentaram risco elevado para desenvolvimento da morbidade. Embora, segundo
Negréao, Pereira-Barretto e Rondon (2019), o genétipo DD pode estar associado a uma
maior concentragcdo de ECA circulante, o que aumenta a produgéo de angiotensina ll,

um potente vasoconstritor, elevando o risco de hipertensio e o estudo de Bueno et al.
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(2013) indicou que no gendtipo Il ocorre uma diminuicdo na produgdo da ECA
enquanto no I/D essa producao € intermediaria.

Refere-se, no entanto, que o estudo de Li et al. (2025) indica que ha uma
relagcédo significativa entre os gendtipos ECA e a HAS em pacientes com hipertrofia
ventricular esquerda (HVEBI), onde pacientes com o gendétipo DD tém maior risco de
desenvolver hipertensao. A auséncia de relagao entre a HAS e os e gendtipos em
nosso e outros estudos, pode estar relacionada com a doenga cardiovascular de base
dessa populagao, associada ou resultante do agravamento da esta morbidade.

Em uma populagdo sem comprometimento cardiaco, avaliadas no estudo de
Ramos et al. (2017) realizado em Portugal, com amostra composta por 1712
individuos, sendo 860 hipertensos e 852 normotensos, a proporgéo de hipertensao
entre os gendtipos ECA revela que individuos com o genoétipo DD apresentam maior
prevaléncia de hipertensdo arterial, sendo este gendtipo associado a niveis mais
elevados de ECA. No grupo de hipertensos, 44,4% possuiam o gendétipo DD, 42,8%
0 gendtipo ID e 12,8% o gendtipo Il. J& no grupo de nao hipertensos, 39,3% tinham o
gendtipo DD, 45,7% o gendtipo ID e 15% o gendtipo Il. O gendtipo Il, relacionado a
niveis mais baixos de ECA, apresentou menor prevaléncia de hipertensdo, enquanto
o genatipo ID exibiu uma proporgéao intermediaria, com risco menor do que o gendtipo
DD, mas maior do que o gendtipo Il. Esses dados destacam a influéncia dos genétipos
ECA na predisposi¢do a hipertensédo arterial, o que justifica essa avaliagdo para
controle clinico de pacientes hipertensos.

De acordo com Hu et al. (2023), a HAS pode influenciar a sindrome coronariana
aguda (SCA) ao alterar o perfil metabdlico dos pacientes. Comparando pacientes com
SCA e aqueles com SCA complicados por hipertensao, foram identificados metabdlitos

diferencialmente regulados, como o acido oleico mais elevado e o &cido
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guenodesoxicélico reduzido. Assim, o quadro predominante de HAS independente do
genotipo pode relagdo com a etiologia cardiaca dessa populagéo.

O estudo de Xu et al. (2015) indica na metanalise, que incluiu 8 estudos com
1430 casos e 1873 controles, mostrou que os gendtipos DD e ID estdo
significativamente relacionados ao aumento do risco de neuropatia periférica em
pacientes com diabetes, com um odds ratio (OR) de 1,25 (95% CI 1,05-1,48; P =0,01).
Embora nossa amostra apresente baixa frequéncia dessa morbidade e esta ndo tenha
sido relacionada significativamente com os gendtipos ECA, o acompanhamento
clinico desses pacientes nesse contexto de cardiopatias € importante para prevencao

de agravamento do quadro clinico.

6.4 Risco nutricional e cardiovascular

Os individuos avaliados apresentaram valores médios semelhantes de peso e
IMC. Da mesma forma, no estudo de Albuquerque et al. (2014) nao foi observada
diferencga significativa no IMC entre os gendtipos, porém apresenta valores superiores
no IMC que nossa pesquisa, sendo observada média de 26,0 kg/m? para o genaétipo
DD, 26,1 kg/m? para o Dl e 28,0 kg/m? para o Il (p = 0,794).

Esses achados sdo similares aos de Vale et al. (2025), que n&o encontrou
associacgdes significativas entre os marcadores antropométricos e de risco nutricional,
como IMC, CC e os gendtipos da ECA. A média do IMC foi de 30,0 kg/m? para o
gendtipo DD, 27,9 kg/m? para ID e 28,6 kg/m? para Il, sem diferencas estatisticamente
relevantes. A CC também nao apresentou variagao significativa entre os gendétipos,
com valores médios proximos a 101,4 cm. Ambos os marcadores foram superiores

que os observados em nosso resultado.
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Na avaliacdo da RCQ, o estudo de Vale et al. (2025) ndo que encontrou
diferengas significativas entre os gendétipos do polimorfismo da ECA. Possivelmente
se trata de uma amostra mais gravemente afetada por marcadores de obesidade fora
da normalidade, frequente nos trés genotipos, impactando diretamente a gravidade

da RQC independente do gendtipo.

6.5 Avaliagao cardiovascular de imagem e laboratorial

Nossos achados mostram menor valor da FEVE no gendétipo DD, como descrito
em outras pesquisas (McNamara et al., 2001; Albuquerque et al., 2014; Duque et al.,
2016), que indicaram menor valor da FEVE em pacientes com esse genétipo, porém
sem diferencgas significativas. No estudo de McNamara et al. (2001) a fracao de ejecao
apresentou valores de 0,25+0,07 para o gendtipo 1, 0,24+0,08 para o gendtipo ID e
0,25+0,08 para o gendtipo DD. O estudo de Duke et al. (2016) demonstrou os
pacientes com gendtipo DD apresentaram uma média de 39,51+9,39%, enquanto os
gendtipos Dl e |l tiveram médias de 38,50+£12,36% e 33,33+18,90%, respectivamente.
Nao foram detectadas diferencas significativas na FEVE entre os trés subgrupos de
gendtipos nestes estudos, indicando esta n&o foi diretamente influenciada pelo
genotipo ECA no momento inicial do estudo.

A pesquisa de Vale et al. (2025), no entanto, observou menor valor da fragao
de ejecdo no gendtipo Il. Isso pode estar relacionado ao menor tempo de diagndstico
desse grupo, onde 55,6% dos pacientes |l foram diagnosticados ha menos de 18
meses, enquanto essa proporgao foi de 19,6% para aqueles com gendétipos DD + ID.

No estudo de Silva (2012), a fragdo de ejegao também nao mostrou diferengas

significativas entre os gendétipos. Da mesma forma no estudo anterior de Albuquerque
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et al. (2014), onde, no inicio do acompanhamento, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa na FEVE entre os gendtipos, embora, diferentemente
dos nossos achados, os autores observaram valor superior em individuos com
gendtipo DD e inferior no ID.

De acordo com Albuquerque et al. (2014), o gendtipo ID foi associado a uma
melhora na FEVE ao longo do acompanhamento dos pacientes, indicando um
remodelamento cardiaco e os genoétipos DD e Il apresentaram piora na FEVE,
refletindo uma evolucao desfavoravel. Da mesma forma, no exame final, na pesquisa
de Duke et al. (2016) a FEVE dos pacientes com genétipo DD caiu para
36,07+14,29%, enquanto os gendtipos Dl e Il apresentaram aumento, com médias de
40,83+12,87% e 40+14,80%, respectivamente. A diferenca entre os valores inicial e
final (AFEVE) evidenciou uma queda de -3,44+14,70% no gendtipo DD, um aumento
de 2,34+15,26% no gendtipo DI e uma melhora mais expressiva de 6,67+6,66% no
gendtipo Il, indicando que o gendtipo Il teve a melhor evolugdo da FEVE ao longo do
acompanhamento. Assim, a longo prazo, o gendtipo parece ter relagdo com
desfechos clinicos piores. Embora n&o tenha sido avaliado em nossa pesquisa, esses
achados sugerem que pacientes com genoétipo DD podem necessitar de maior
atencao e estratégias terapéuticas mais intensivas para mitigar a ativagdo neuro-
humoral e o impacto negativo no remodelamento cardiaco. Por outro lado, o gendtipo
ID pode indicar um perfil mais favoravel, permitindo ajustes menos agressivos no
tratamento.

A disfuncdo do ventriculo esquerdo e a frequéncia de lesdes valvares, nao
diferiram entre os gendtipos. Similarmente, o estudo de Tran et al. (2023) néao
observou diferenga estatisticamente significativa na distribuicdo dessas lesdes

coronarianas entre os genotipos. Isso indica que os gendtipos podem néo estar
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diretamente associados a gravidade das lesdes coronarianas na populagao estudada,
uma vez que sao frequentes nos trés genaotipos.

Albuquerque et al. (2014) indicou que os marcadores laboratoriais entre os
gendtipos DD, DI e Il ndo apresentaram diferencas significativas, o que também foi
observado em nossos achados. Os niveis de hemoglobina foram superiores aos
nossos, onde os avaliados apresentaram 12,57+1,94 g/dL no gendtipo DD,
16,02+20,28 g/dL para Dl e 14,2+1,30 g/dL para Il (p = 0,437). A creatinina apresentou
valores médios aproximados aos nossos, com 1,03+0,31 mg/dL para DD, 1,12+0,18
mg/dL para DI e 0,40%+0,24 mg/dL para Il (p = 0,715). O sédio teve médias de
138,43+3,60 mEq/L para DD, 139,40+2,83 mEq/L para DI e 139,40£2,41 mEq/L para
Il (p =0,302), valor proximos aos nossos.

Os resultados laboratoriais de Duke et al. (2016) entre os gendtipos da ECA
mostram que os niveis de hemoglobina foram mais baixos no genétipo DD
(13,32+1,90 g/dL) em comparagao com DI (14,12+1,39 g/dL) e Il (14,00£2,17 g/dL).
Os valores de creatinina foram mais elevados no gendétipo DD (1,45+1,31 mg/dL) em
relacdo ao DI (1,10£0,48 mg/dL) e Il (1,38+0,45 mg/dL). Os niveis de sodio
apresentaram pouca variagéo entre os genétipos, sendo 138,37+3,94 mEq/L no DD,
139,02+3,47 no DI e 137,67+7,10 mEqg/L no Il. Esses marcadores podem estar
relacionados a gravidade ou etiologia das doengas dessas populagoes.

Em nossa pesquisa, o potassio plasmatico foi inferior no gendtipo I, sugerindo
risco de hipocalemia, que é relacionada a presenca de fraqueza muscular e, em casos
graves, arritmias cardiacas. Essa relagao foi verificada no estudo de Fonseca e Izar
(2004), sendo observado que os niveis de potassio foram 4,18+0,66 para DD,
4,02+0,64 para Dl e 4,00+0,71 mEq/L para I, também sem diferenca significativa entre

os gendtipos (p = 0,445), mas também indicando menor valor no genétipo Il.
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7 CONCLUSAO

Foram identificadas associagdes que sugerem influéncia genética sobre a
presenca de doenga arterial coronariana (superior no genétipo ID), em medidas de
circunferéncia da panturrilha, na relagao cintura-quadril (elevadas no DD) e nos niveis
de potassio plasmatico (inferiores no IlI). A auséncia de outras associagdes
significativas pode implicar que a identificagdo de outros marcadores genéticos em
conjunto possa ser mais eficaz para detectar doencas cardiovasculares do que
analisar apenas o polimorfismo da ECA, que varia entre populacdes, embora esteja
associado a desordens cardiacas.

Este estudo apresenta limitagbes como, por se tratar de um desenho
observacional transversal, impossibilidade de estabelecer relagbes causais entre o
polimorfismo ECA e as variaveis clinicas avaliadas, o tamanho amostral relativamente
reduzido em cada grupo genotipico compromete o poder estatistico; ndo foram
avaliados o uso de medicagdes, tempo de doenga ou habitos alimentares, e parte das
informacgdes (por exemplo, atividade fisica, tabagismo e etilismo) foi autodeclarada.
Assim, esses fatores devem ser considerados ao interpretar seus achados.

Os achados indicam que o polimorfismo ECA pode estar relacionado a
determinados perfis de risco e reserva muscular periférica, ainda assim, estudos com
maior numero de participantes e acompanhamento longitudinal s&o necessarios para

confirmar essas associagdes e esclarecer seus mecanismos fisiopatologicos.
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APENDICE A. FICHA DE AVALIACAO

Programa de pés-graduagao em Educacgao Fisica-UFMA

COLETA: HOSPITAL DR. CARLOS MACIEIRA

Nome:

Idade: __ Data de nascimento: Sexo:

Cidade/estado: Telefone:

Estado civil: Filhos/quantos:

Escolaridade: Profissao: Renda:
DIAGNOSTICO:

CIRURGICO: SIM () NAO ( ) QUAL

Pratica exercicios pelo menos 3 x por semana? ( ) SIM ( )NAO
PA: FR: FC: SAPO2:

AP:

ACV:

Padréo respiratorio alterado: SIM () NAO: ( )

PERFIL GENETICO (SWAB):
()Sim ()Nao

ANTROPOMETRIA:
Peso: Altura: C. Pescoco: C. Braco (D):
C. Cintura: C. Abddémen C. Quadril: C. Panturrilha (D):

DINAMOMETRIA: (Qual o brago dominante? De escrita ou o mais forte.)

Domin. Domin. Domin. Maior:

TUG -Timed up and go: (3M)
Tempo:



EXAMES LABORATORIAIS:

PCR: CPK TROPONINA
UREIA: CREATININA:

HB: LEUCOCITOS:
NEUTROFILOS: PLAQ:
GLICEMIA: ELETROLITOS:
OUTROS:

EXAMES DE IMAGEM:

Ecocardiograma transtoracico e/ou transesofagico - FE:

valvulas:

: Insuficiéncia de

95

CATE-quantas obstrucoes:
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APENDICE B. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacao Instituida nos termos da Lei no 5.152, de 21/10/1966 — S&o Luis - Maranhéo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: EFEITOS DO POLIMORFISMO DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA | E DO RECEPTOR B2 DE CININAS NA INCIDENCIA E
GRAVIDADE DE DOENCAS CARDIACAS

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da nossa
pesquisa. O projeto se destina a avaliar o impacto de uma variagéo genética na forga
muscular e funcionalidade de individuos cardiopatas em Sao Luis-MA.

Os dados pessoais e clinicos seréao coletados do seu prontuario, ja a coleta de
dados fisicos, sera realizado por meio de testes. Avaliaremos sua simetria corporea,
ausculta pulmonar, ausculta cardiaca, padrao respiratério, sinais de desconforto
respiratorio, padrao toracico, saturagao, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
pressao arterial, capacidade funcional, forgca muscular, qualidade da
marcha/equilibrio, Swab oral para coleta de DNA.

A equipe responsavel pela pesquisa estara previamente treinada. Os beneficios
contemplados com sua participacdo serdao um acompanhamento refor¢ado por
fisioterapeutas, educadores fisicos e nutricionistas do seu quadro clinico, durante todo
0 processo de coleta dos dados e aplicagao de testes.

Esta pesquisa possui riscos leves a moderados que sdo: queda, dor e
estiramento muscular. Para minimizar os riscos, vocé sera avaliado durante os testes
para que caso apresente hipotensdo postural ou demonstrar algum grau de
desequilibrio, o teste sera interrompido. Manteremos a area de circulacao livre de
obstaculos, o ambiente bem iluminado, e assisténcia durante todas as intervengdes
do protocolo.

Com sua participacao poderemos disponibilizar os resultados em publicagdes
de grande circulagdo para que os mesmos possam ser utilizados em condutas e
protocolos clinicos beneficiando inUmeros pacientes que estejam nas mesmas
condi¢cdes que vocés. Contribuindo para melhora nos protocolos clinicos, diminuicao
de quadros cardiacos graves, diminuigao de cirurgias para doenga arterial coronariana
e doencga valvar.

Para participar deste estudo vocé n&o vai ter nenhum custo nem recebera
qualquer vantagem financeira. Vocé tera todas as informag¢des que quiser sobre esta
pesquisa e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé
queira participar agora, vocé pode voltar atras ou parar de participar a qualquer
momento. A sua participagdo é voluntaria e o fato de ndo querer participar ndo vai
trazer qualquer penalidade ou mudanga na forma em que vocé é atendido (a).

Os resultados da pesquisa estardao a sua disposicao quando finalizada. Este
termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé. Os
dados coletados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos. Decorrido este tempo, o pesquisador avaliara os
documentos para a sua destinacao final, de acordo com a legislacao vigente.

Os pesquisadores tratarao a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
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atendendo a legislacédo brasileira (Resolugao No 466/12 do Conselho Nacional de
Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

E importante que este documento seja rubricado em todas as suas paginas e
assinadas ao seu término.

Declaro que concordo em participar da pesquisa e que me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Data:
Assinatura pesquisador Responsavel:
Assinatura do Participante:

Contatos dos pesquisadores responsaveis:

1. Prof. Dra. Flavia Castello Branco Vidal Cabral - Universidade Federal do
Maranhao/UFMA- (98) 98225-9660 flavia.vidal@ufma.br

2. Prof. Dr.  CarlosEduardo Neves Amorim- Universidade

Federal do Maranhao/UFMA- (11) 95655-7337
AMORIM.CARLOS@ufma.br

3. Fisioterapeuta Esp. Tailane Cristina Sousa Jansen- Universidade

Federal do Maranhao/UFMA- (98) 99231-0005 tailane.jansen@discente.ufma.br

CEP/UFMA: Av. dos Portugueses 1966, Prédio CEB Velho. CONTATOS:
E-mail: cepufma@ufma.br Telefone: 3272-8708
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ANEXO A. PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
MARANHAO - UFMA %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO POLIMORFISMO DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA | E
DO RECEPTOR B2 DE CININAS NA INCIDENCIA E GRAVIDADE DE DOENCAS
CARDIACAS

Pesquisador: Flavia Castello Branco Vidal Cabral

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 75965023.6.0000.5087

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.752.442

Apresentacgao do Projeto:

O sistema cardiovascular consiste em uma vasta rede de veias, vasos, capilares, artérias e arteriolas, que
se comunicam com varias partes do

corpo. Na literatura, o numero de artigos que abordam a relagao de polimorfismos genéticos e cardiopatias,
é escasso. Essa pesquisa tem como

objetivo analisar a influéncia do polimorfismo da ECA 1 e do receptor B2 de cininas no agravamento e
incidéncia de cardiopatias. Trata-se de um

estudo descritivo e observacional com pacientes, que sera realizado no Hospital Dr. Carlos Macieira. A
coleta de dados sera feita através de ficha de

avaliagao, coleta de antropometria, bioimpedancia, dinamometria, questionarios PAR-Q, sinais vitais (PA,
FC, FR, SAPO2), aplicagdo do TUG,

avaliacdo de marcadores cardiacos, coleta de DNA e genotipagem. Os pacientes serdo divididos em 4
grupos, onde o grupo A contempla

cardiopatas do sexo masculino com doencas valvares, grupo B cardiopatas sexo feminino com doengas
valvares, grupo C cardiopatas sexo

masculino com doengas coronarianas e grupo D cardiopatas sexo feminino com doencas coronarianas.

Endereco: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho Cidade Universitaria Dom Delgado

Bairro: Bacanga CEP: 65.080-805
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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Continuagéo do Parecer: 6.752.442

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Identificar efeitos dos polimorfismos do gene da Enzima Conversora de Angiotensina | e gene do Receptor
BDKRB2 +9/-9 na incidéncia e gravidade
de doencas cardiacas.
Objetivo Secundario:

Delinear a amostra de individuos de acordo com caracteristicas demograficas e socioecondémicas;
Investigar a influéncia da composigéo
corporal na forga e estado funcional; Distinguir antropometricamente a amostra; Avaliagao da forga muscular
desses individuos; Distinguir
possiveis limitagdes referentes as atividades diarias e mudancas no estilo de vida; Avaliar os riscos da
realizagdo de atividade fisica em pacientes
cardiacos (PAR-Q); Avaliar capacidade funcionalidade e risco de queda através do teste TUG; Avaliar se
existe diferenca nas incidéncias dos
polimorfismos de acordo com géneros estudados; Verificar a distribuicdo dos polimorfismos genéticos (ECA
e B2 de cininas) com as
manifestagdes clinicas apresentadas nos cardiopatas;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esta pesquisa possui riscos leves a moderados que sdo: queda, dor e estiramento muscular nos testes
fisicos.

Beneficios:

Com sua participagdo poderemos disponibilizar os resultados em publicagdes de grande circulagéo para que
0s mesmos possam ser utilizados em

condutas e protocolos clinicos beneficiando iniUmeros pacientes que estejam nas mesmas condi¢des que

voceés.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto tem relevancia académica e clinica, justificando a realizagdo do estudo

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os documentos foram entregues de maneira adequada

Endereco: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho Cidade Universitaria Dom Delgado
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Continuagéo do Parecer: 6.752.442

Recomendacoes:
Nenhuma

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Deferido

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/11/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2244231 .pdf 11:37:02
Orgamento Orcamento.docx 21/11/2023 |Flavia Castello Aceito

11:36:34 | Branco Vidal Cabral

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/11/2023 Aceito

do Projeto ROJETO 2244231 .pdf 15:54:50

Folha de Rosto folhaDeRostoassinadoassinado.pdf 16/11/2023 | Flavia Castello Aceito
09:41:26 | Branco Vidal Cabral

Folha de Rosto folhaDeRostoassinadoassinado.pdf 16/11/2023 | Flavia Castello Recusad
09:41:26 | Branco Vidal Cabral o

Cronograma Cronograma.docx 13/11/2023 | Flavia Castello Aceito

08:52:58 |Branco Vidal Cabral

Cronograma Cronograma.docx 13/11/2023 | Flavia Castello Recusad
08:52:58 |Branco Vidal Cabral o

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 13/11/2023 | Flavia Castello Aceito

Brochura 08:50:24 |Branco Vidal Cabral

Investigador

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 13/11/2023 |Flavia Castello Recusad

Brochura 08:50:24 |Branco Vidal Cabral [¢)

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.docx 13/11/2023 | Flavia Castello Aceito

Assentimento / 08:46:36 |Branco Vidal Cabral

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.docx 13/11/2023 | Flavia Castello Recusad

Assentimento / 08:46:36 |Branco Vidal Cabral o

Justificativa de

Auséncia
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Declaragéo de Declaracaodiretorhcm.pdf 13/11/2023 | Flavia Castello Aceito
Instituicéo e 08:45:51 |Branco Vidal Cabral
Infraestrutura

Declaragéo de Declaracaodiretorhcm.pdf 13/11/2023 | Flavia Castello Recusad
Instituicao e 08:45:51 |Branco Vidal Cabral [¢)
Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO LUIS, 09 de Abril de 2024

Assinado por:
Emanuel Péricles Salvador
(Coordenador(a))
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