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- Lista de abreviaturas:

- DAC: Doenga Arterial Coronariana;

- DCV: Doengas Cardiovasculares;

- DNA: Desoxirribonucleico Acido, ou em portugués — ADN Acido Desoxirribonucleico;

- ¢ NOS: Oxido Nitrico Sintase Endotelial;

- ECA: Enzima Conversora de Angiotensina;

- HA: Hipertensao Arterial,

- HAS: Hipertensao Arterial Sistémica;

- HDL: E a sigla de High Density Lipoproteins, que significa lipoproteinas de alta
densidade

- LDL: E a sigla de Low Density Lipoproteins, que significa lipoproteinas de baixa
densidade;

- NO: Oxido Nitrico;

- NOS: Oxido Nitrico Sintase;



1 — Introducao:
1.1 — Doengas cardiovasculares: DAC e HAS

As doengas cardiovasculares sao um importante problema de satde ndo s6 no Brasil, mas
em todo o mundo. Elas representam os mais altos custos em assisténcia médica, além de
serem umas das maiores causas de morbi-mortalidade (GUS & ZIELINSKY, 1999).

Estudos populacionais com grande nimero na amostragem, como o estudo
Framingham, determinaram com mais seguranca, alguns fatores de risco, com um enfoque
epidemioldgico, tendo como meta a prevencdo primaria e/ou a prevencdo secunddria das
cardiopatias isquémicas e hipertensivas (GUS, et al, 2002). No Brasil as doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente 195 mil mortes por ano (BORGES;
LESSA, 2015)

Os principais fatores de risco cardiovascular sdo similares aos descritos em todo o
mundo, como o tabagismo, diabetes, hipertensdo, obesidade abdominal, dislipidemia e estilo

de vida sedentario (PINHO et al, 2010).

1.2 — Defini¢do das doengas:

No Brasil as principais classes de doengas cardiovasculares (DCV), sio DAC e HAS
(LAURENT]I, et al., 2000). A doenga arterial coronariana (DAC) ¢ causada pela irrigacao
sanguinea insuficiente no coragdo por pelas artérias coronarias. Essa ocorre devido a
obstrucdo do fluxo sanguineo pelas placas aterosclerdticas (ateroma, HDL oxidado forma a
placa e entope artérias e veias), resultando em estenose (estreitamento) das coronarias e queda
da pressdo de oxigénio no coragdao (PINHO, 2010).

A DAC ¢ classificada em duas formas clinicas: angina estavel e instavel. A angina estavel
mantém as caracteristicas de quadro anginoso inalteradas por vérias semanas, ou seja, nao
apresenta piora evolutiva. A angina instavel tem trés apresentacdes: angina em repouso,
angina de aparecimento recente e angina acelerada ou em progressiva (RAMOS, 2010).

Os principais fatores de risco pra desenvolver DAC sdo similares aos das DCV, como
o tabagismo, diabetes, hipertensdo, obesidade abdominal, dislipidemia e estilo de vida
sedentario (PINHO et a/, 2010).

A DAC ¢ uma doenca multifatorial. Seu prognostico depende da terapéutica
farmacoldgica e aspectos ndo farmacologicos, que sdo fundamentais para o tratamento. Apds
evento cardiaco, a terapéutica envolve medidas de modificacdo no estilo de vida, uso de

medicamentos como anti-agregantes plaquetéarios, inibidores da enzima conversora de
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angiotensina (ECA) e beta-bloqueadores, objetivando reduzir a recorréncia de eventos
coronarianos (LUNELLI, 2009).

A prevaléncia da DAC ¢ estimada, no Brasil, em 5% a 8% em média em adultos com
idade acima de 40 anos (PINHO et al, 2010), sendo que 140 mil evoluem com o&bito
(RAMOS, 2010).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma doencga vascular prevalente no mundo e um
dos principais fatores de risco para a DAC, acidente vascular encefalico (LESSA, 2010) e
doengas cardiacas (EID et al, 2015).

O aparecimento e desenvolvimento da HAS s3o decorrentes da idade, alimentagdo
inadequada, obesidade, ingestdo de 4lcool, sedentarismo, hiperglicemia, dislipidemia
(alteragdo das taxas de colesterol HDL, LDL), fatores ambientais e predisposicdo genética
(DIRETRIZES 2007).

O endotélio vascular desempenha um papel crucial para os mecanismos fisiopatoldgicos
da HAS. As células endoteliais sintetizam e liberam fatores de relaxamento e contragdo
vascular, como o NO (EID et al, 2015). Ele também ¢ responsavel por manter o fluxo
sanguineo e controlar o extravasamento tecidual. (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000).

A HAS ¢ uma doenga cronica, onde ha persisténcia de niveis de pressdo arterial acima
dos valores definidos como limite de normalidade. (MONEGO; JARDIM, 2006). A pressao

arterial de um individuo, maior de 18 anos, pode ser classificada conforme Tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo da pressdo arterial em adultos (> 18 anos).

Pressao Arterial Pressao Arterial
Classificagao
Sistolica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensdo estagio 1 140-159 90-99
Hipertensdo estagio 2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio 3 >180 >110
Hipertensao sistdlica isolada >140 <90

(DIRETRIZES, 2016)

O tratamento pode ser medicamentoso ou ndo medicamentoso. O tratamento nao
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medicamentoso consiste em controlar o peso, melhorar a alimentacdo de forma a reduzir o
consumo do sal, moderar o consumo de bebidas alcodlicas (PONTES JUNIOR et al, 2010),
praticar exercicios fisicos, abandonar o tabagismo e controlar o estresse psicoemocional
(DIRETRIZES, 2016).

Estimativas de estudos realizados a respeito da hipertensdo arterial no Brasil, indicam
que 35% da populagdo, acima dos 40 anos em 2004, apresentaram a doenga, representando
cerca de 17 milhoes de pessoas (VICENTE-SERRANO; LASANTA; GRACIA, 2013).

Algumas destas doengas, como as dislipidemias, a aterosclerose e a hipertensao
arterial (HA), apresentam em sua génese e/ou em seus mecanismos, alteracdes na fungao
endotelial. Assim, a disfun¢do endotelial, caracterizada por menor producdo e/ou

biodisponibilidade de NO, ¢ um dos fatores que contribuem para o aparecimento das doencas

cardiovasculares (KINGWELL, 2000).

1.3 — Oxido Nitrico:

O Oxido Nitrico (NO) é uma molécula gasosa simples, que pode ser encontrada em
pequenas quantidades no ar atmosférico, podendo ser considerada uma espécie reativa de
nitrogénio (figura 1).

Molecular formula NO
Structural formula N=0

Molecular models

... Space filling Ball-and-stick

Figura 1: imagem tridimensional do 6xido nitrico

No nosso organismo, a sintese ocorre a partir do aminoéacido L-arginina, que por uma
ativagio enzimatica, produz por sua vez a L-citrulina mais o Oxido Nitrico (Figura 2)
(MALAGRINO et al, 2013). O NO tém fungdes anabodlicas ao corpo, como o
vasorrelaxamento do endotélio (vasos sanguineos), regulacdo da pressdo sanguinea,
potencializador da transmissdo de sinapses (longo prazo), adesdo a agrega¢do plaquetaria e

outros eventos que sao resultado de um maior fluxo sanguineo (ZAGO et al, 2015).



NADFH NADFH X
L-arginina =  M-hidroxi-I.-arginina > L-citrulina + O=xido nitrico {INO')
Ca2+ 02

Figura 2: Sintese do 6xido nitrico (flora filho; Zilberstein, 2000).

Quando a enzima eNOS (Oxido Nitrico Sintase endotelial) é ativada, o metabolismo da
L-arginina ¢ aumentado gerando a formagdo de L-citrulina e de NO pelas células endoteliais.
Uma vez sintetizado, ocorre liberagdo do NO para a célula muscular lisa vascular gerando
aumento da atividade da guanilato ciclase e consequentemente diminuicdo de cdlcio e
relaxamento da musculatura lisa vascular. Alguns polimorfismos tém sido identificados como
potenciais candidatos para o desenvolvimento da hipertensdo arterial. Um exemplo € o alelo C
do polimorfismo T-786C que tem sido capaz de reduzir a producdo de NO (ZAGO et al,
2010).

Atualmente observa-se o crescimento significativo no numero de informagdes sobre as
variagdes genéticas naturais presentes no genoma humano. Esse crescimento ¢ atribuido a
grande influéncia da genética sobre as doengas cronico-degenerativas. As variagdes
naturalmente observadas na seqiiéncia do DNA podem assumir diversas formas como:
substituicdo de um Unico nucleotideo (single nucleotide polymorphism-SNP), inser¢do ou
dele¢do de tnicos ou multiplos nucleotideos, mudangas no nimero de seqiiéncias repetidas
(variable number tandem repeats-VNTR) ou grandes mudancgas na estrutura dos cromossomos
(BALASUBRAMANIAN et al, 2004).

A sintese maxima de eNOS depende diretamente do gendtipo que a pessoa apresenta,
pois isso ira interferir na quantidade basal de NO e sua fung¢do na homeostase cardiaca
(MASON et al, 2012). Sua biodisponibilidade esta associada a alteragdes de glicemia, perfil
lipidico, dieta hipercaldrica e sedentarismo, dentre outros (MALAGRINO et al, 2013).

Para que a sintese do NO se realize € necessario que uma enzima seja ativada, desencadeando
todo o processo de sua formagao. Assim, a sintese de NO ocorre somente a partir da ativagao
do oxido nitrico sintase (NOS) que existe em duas isoformas: a isoforma constitutiva e a

induzivel (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).
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Figura 3: Isoformas da NOS (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

Uma das grandes diferengas entre a NOS constitutiva e a induzivel é que a iNOS ¢ capaz
de liberar grandes quantidades de NO por periodos de tempo relativamente longos, podendo
gerar alguns efeitos exagerados, produzindo respostas toxicas ao organismo, enquanto que a
cNOS produz pequenas quantidades de NO e por tempo menor. Apesar de existirem
diferengas entre as isoformas de NOS, todas elas atuam no sentido de catalisar a oxidagdo do
atomo de nitrogénio terminal do grupamento guanidina do L-arginina, formando quantidades
equimolares de NO e L-citrulina (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

O papel do o6xido nitrico no sistema cardiovascular foi extensamente pesquisado, sendo
atribuido a ele um papel protetor na HA, na aterosclerose, na doenga arterial coronariana e nas
doengas tromboembdlicas (SCOTT-BURDEN T, VANHOUTTE PM. 1993; ROSSELLI M,
IMTHURN B, KELLER PJ, JACKSON EK, DUBEY RK. 1995; KINGWELL BA. FASEB J.
2000; MCARDLE WD. 2003).

A expressao do gene da eNOS e sua funcionalidade ¢ regulada através de varias etapas
e envolve diversos polimorfismos. Sendo que alguns destes podem estar envolvidos com
disfungdes, o que comprometeria sua funcao e, por consequéncia acarretaria danos ao sistema
circulatorio (ROSSI et al, 2003) como doenca arterial coronariana, hipertensdo e
aterosclerose (NOVALIS et al, 2010).

O gene da eNOS esta localizado no cromossomo 7, mais especificamente no braco
longo do cromossomo, na regido 7q35-36 apresentando este um comprimento gendmico de
4.4 kb compreendendo 25 introns e 26 éxons, sintetizando um RNAm de 4052 nucleotideos
(NOVAIS et al, 2010).

O NO endotelial ¢ capaz de promover tonus vasodilatador moderado e constante, em
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individuos sadios ¢ em condigdes basais. Quando a formagao basal de NO cessa, resulta em
vasoconstricdo reduzindo a perfusdo tecidual e consequentemente, ocorre a formacdo de
trombo. Através de exercicio fisico aerdbio, ocorre um aumento da producao de NO, o que
promove efeitos tanto na prevencdo quanto no tratamento de doencas cardiometabolicas
(MONCADA S, PALMER RM, HIGGS EA. 1991; VANHOUTTE PM. CIRC J. 2003).

E inquestionavel o papel que o NO exerce sobre o sistema cardiovascular. Por esse
motivo, t€m sido alvo de estudos as variagdes do gene da eNOS, principalmente a influéncia
que a atividade fisica aerdbica tem sobre os portadores do polimorfismo. Apesar de haver
alguns estudos sobre o papel do NO no sistema cardiovascular, ainda ndo ¢ o bastante para
determinar os mecanismos bioquimicos que contribuem para a melhora de individuos.
Portanto, faz-se necessario o aprofundamento do assunto ja que as doencas cardiovasculares

assumem umas das principais causas de morbimortalidade.

1.4 — Diferencas entre polimorfismos e multagdes:

Dependendo da frequéncia e ocorréncia, para o desenvolvimento de doengas, essas
variagoes sdo classicamente definidas como: polimorfismos (quando a frequéncia é maior que
1% na populagdo normal) ou mutagdes (quando a frequéncia ¢ menor que 1%) que
normalmente resultam em uma patologia. Entretanto, este conceito apresenta algumas
limitacdes, uma vez que nem todas as mutacdes resultam em doengas, e alguns polimorfismos
sdo funcionalmente importantes, podendo estes estar envolvidos na fisiopatologia de algumas
doengas (NOVALIS et al, 2010)

O polimorfismo T-786C do gene da eNOS vem sendo estudado na correlagdo de varios
disturbios que contribuem para predisposi¢do de doencas cardiovasculares. Esse polimorfismo
se caracteriza por reducdo da atividade promotora do gene, o que influencia a producao de

NO. (NOVAIS et al, 2010).

2 — Objetivo
O objetivo do presente trabalho ¢ analisar o polimorfismo T786C do gene da oxido

nitrico sintase em portadores de Doenga Arterial Coronariana (DAC) e na hipertensado arterial

sistémica (HAS).

3 - Justificativas:



Este trabalho ¢ de grande relevancia, pois as doengas cardiovasculares, como a HAS e,
em especial a DAC (Doenga Arterial Coronariana), representam um problema de satde
publica, por aumentar as taxas de morbimortalidade.

Desta forma, torna-se necessario realizar um estudo da influéncia do polimorfismo
T786C na sintese do NO em portadores de doencas cardiovasculares, ja que pesquisas tém
mostrado associagdo entre a DAC e a presenga desses polimorfismos genéticos, dessa maneira
esta pesquisa ampliard os horizontes cientificos a que se refere aos conhecimentos
etiopatogénicos da DAC e podera ajudar no aperfeigoamento da farmacogendmica, pois cerca

de 50% dos pacientes com DAC nao apresentam os fatores de risco convencionais.

4 - Metodologia:

4.1 - Obtencao das amostras:

Amostras de sangue periférico foram obtidas no Setor de Cardiologia (Dor Torécica /
Laboratério de Hemodindmica) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU).

A coleta foi realizada em tubo vacutainer de 3 ml com EDTA, mediante termo de
consentimento (anexo I) assinado pelos pacientes e autorizagdo da Comissio de Etica

Humana da UFU parecer 189.679 (anexo I1).

4.2-Grupos:

As amostras de sangue foram obtidas a partir de 71 individuos, sendo dividido em dois
grupos (A — 45 pacientes e B — 26 controles):

A: Pacientes: Foram elegiveis os individuos com o diagnéstico de sindrome coronariana
aguda (Angina Instavel, IAM) baseada em dados clinicos, eletrocardiograficos, enzimaticos e
com a DAC comprovada pela angiografia coronaria.

B: Controles: Individuos submetidos a angiografia corondria € que nao apresentem
lesdes corondrias.
-Critérios de exclusao:

1. Doengas malignas sistémicas.

2. Enfermidades cronicas terminais.
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4.3 — Procedimentos

4.3.1 - Extracido de DNA:

A extragdo do DNA foi feita com o reagente Brazol segundo especificagdes do
fabricante (LGC Biotecnologia Ltda) e protocolo de Chomczynski (1993). Apds a extragao
de DNA, a integridade das amostras obtidas foi verificada em gel de agarose 1% corado
com brometo de etideo. Foram genotipadas 71 amostras, sendo 45 pacientes e 26

controles.

4.3.2 — Amplificacio do polimorfismo T786C do gene da oOxido nitrico sintase
(eNOS):

As reacdes de PCR foram realizadas com o procedimento padrdo, amplificando o
fragmento de 180pb correspondente a variante T786C (rs2070744). Esse fragmento foi
visualizado apds eletroforese a 120 volts em gel de agarose 2,5%, corado com brometo de

etideo. (figura 4).

1 234 567 891011121314151617 18

180 vb

Figura 4: gel de agarose 2,5% com amostras amplificadas
Coluna 1- Marcador de peso molecular de 100 pb

Colunas 2 a 18- fragmento de 180 pb

A variante T786C (rs2070744) foi amplificada segundo Serrano et. al, 2004, com os

seguintes iniciadores:

e Sense- 5-TGG AGA GTG CTG GTGTAC CCCA-3'e
e Anti sense- 5'-GCC TCC ACC CCC ACC CTG TC-3'

Os produtos amplificados foram digeridos com a enzima Mspl, durante 3horas a 37°C,
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produzindo fragmentos de 140 e 40 pb para o alelo T e fragmentos de 90, 50 e 40 bp para o
alelo C. Estes fragmentos foram analisados em gel de agarose 3% corado com brometo de

etideo. (Figura 5).

1 2B A 55 Ga= ] 8
- wll

9 10 11 12 13 13>

e ks | LI o

Figura 5:Eletroforese em gel de agarose 3% apds restrigdo enzimatica

Coluna 1- Marcador de peso molecular de 100pb

Colunas 2,3,5,6,7,8,9, 10, 13, 14, 16,17 ¢ 18 de 140pb Individuos homozigotos para o alelo
T.

Colunas 4, 11, 12 e 15- individuos heterozigotos fragmentos de 140 pb aleto T e de 90pb

para o alelo C.

4.4- Estatistica:

A andlise das frequéncias génicas e genotipicas do polimorfismo em estudo foram feitas

pelo programa BioSTAT versao 5.

5-Resultados

Em relagdo aos gendtipos obtidos e sua ocorréncia nos pacientes portadores pela DAC e

nos controles, obtivemos o seguinte resultado (tabela 2):

Polimorfismo Caso (45) Controle
(26)
tt 20 (44,45%) 15(57,69%)
tc 21(46,65%) 10(38,46%)
cc 4(8,9%) 1(3,85%)

Tabela 2- Frequéncia dos genotipos nos grupos caso ¢ controle
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Analisamos também os genotipos do polimorfismo T786C da eNOS e sua ocorréncia nos

individuos portadores de HAS (tabela 3)

Polimorfiimo Com HAS(41) sem HAS (30)
tt 19 (46,34%) 16 (53,3%)
tc 17(41,46%) 13(43,33%)
cc 5(12,20%)  1(3,34%)

Tabela 3- A frequéncia dos gen6tipos nos grupos com hipertensao arterial sistémica (HAS) e sem HAS

5.1 — Teste de Correlacio de Pearson
Para uma melhor precisio nos resultados, foi feito o teste de Correlacdo de Pearson. Neste
foram considerados os elementos a seguir:
1) HO: o polimorfismo T/C do gene NOs nao influencia o desenvolvimento da DAC e da
HAS: B=0;
2) H1: o polimorfismo T/C do gene NOs contribui para o desenvolvimento da DAC e da
HAS : B #0;
3) Nivel de decisdo: alfa =0.05.
Ap0s andlise, pode-se concluir que o polimorfismo T/C do gene NOs ndo influencia o

desenvolvimento da DAC e da HAS, ja que HO foi aceito em todos os casos, conforme mostra

a figura 6.
Matriz de coeficiente de correlagio
Tamanho da amostra 70 Valor critico (0, 1%) 3.43594
Paci Caso | g ip HAS

Paciente Caso Coeficiente de correlagao de Pearson 1
Erro-padrio R
t
valor p
HO {0, 1%a)

genotipos Coeficiente de correlagio de Pearson 0,1183 1
Erro-padrdo R 0.0145
t 0,9821
valor p 0.3295
HQ (0, 1%) aceifo

HAS Coeficiente de correlagio de Pearson 0,0137 0,029 1
Erro-padrdo R 0.0147 0.0147
t 0,131 -0,2392
valor p 0.9103 0.8116
HQ (0, 1%) aceifo aceifo

R

Séries vs. Séries R

\genotipos vs. Paciente Caso 0.1183

HAS vs. genotipos -0.029

HAS vs. Paciente Caso 0,0137

Figura 6: Matriz de coeficiente de correlagdo de Pearson
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Os valores de p ndo sao significativos (p = 0.3295 Genotipo X DAC, p = 0,9103 DAC X
HAS e p=0,8116 gendtipo X HAS ) ;aceitando-se a hipdtese de nulidade (o polimorfismo T/C
do gene NOs ndo influencia no desenvolvimento da DAC e da HAS) e rejeitando-se a
alternativa. Constata-se pelo coeficiente correlacdo que as varidveis dependentes ndao sdo

explicadas pela varidvel preditiva, devendo outros fatores atuar como preditores da DAC e da

HAS.

6- Discussao

A Doencga Arterial Coronariana é problema de saude publica, responsavel por um
grande numero de mortes e gastos publicos, a mesma tem gerado bastante preocupacdo e
ganhado a aten¢do no meio académico cientifico. A DAC ¢ composta por uma série de fatores
que levam ao seu acometimento, alguns ja bastantes conhecidos e comprovados. (GUS &
ZIELINSKY, 1999).

No presente trabalho foi analisado um dos fatores genético possivelmente
correlacionado com a prevaléncia da DAC e também a influencia deste fator no surgimento
ou ndo de HAS nos grupos estudados. O fator genético experimentado no trabalho foi o
polimorfismo T786C do gene da eNOS. (NOVAIS et al, 2010).

A andlise dos resultados obtidos pela maioria dos autores citados neste trabalho
demonstra que o alelo C do polimorfismo T786C ¢ capaz de reduzir a produgdo de NO
causando um importante comprometimento na saide humana. (NOVALIS et al, 2010).

Porém nossos achados ndo demonstraram tal associacdo. A analise estatistica feita na
amostra estudada demonstrou que ndo houve correlagdo entre o polimorfismo T786C e a
presenca de DAC e HAS, ou seja, a presenca do alelo C do polimorfismo T786C ndo explica
sozinha a ocorréncia dessa patologia, provavelmente outros fatores contribuem para o
desenvolvimento dessas condi¢des, que sdo multifatoriais. De acordo com os dados literarios
de (SILVA, ROBERTA FERNANDA, RIBEIRAO PRETO, 2016) também ndo ha associacdo
do polimorfismo com doenga arterial coronariana e hipertensao arterial sistémica.

Nossos resultados estdo de acordo também com a meta-analise publicada por LI et AL
2010, que nao foi capaz de deduzir associagdes significativas para T786-C da eNOS, mas
apenas mostrou associagdo significativa para o polimorfismo Glu298Asp da eNOS, sob
condi¢des genéticas dominantes.

O estudo da DAC ¢ um assunto de suma importancia, principalmente nacionalmente.

Estima-se que a prevaléncia da DAC no Brasil, ¢ de 5% a 8% em média presente em adultos
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com idade acima de 40 anos (PINHO et al, 2010), sendo que 140 mil evoluem com Obito
(RAMOS, 2010) ou seja, trata-se de um grave problema de saide publica que demanda
muitos leitos e gastos exorbitantes.

Os resultados encontrados ndo nos permitem afirmar que o polimorfismo T786C nao
esteja relacionado as causas das doengas arteriais coronariana (DAC) e hipertensdo arterial
sistémica (HAS), mas apenas que esta correlacdo ndo foi encontrada no n amostral estudado.

Pelo fato de a DAC ser uma doenca multifatorial, seu progndstico depende da
terapéutica farmacoldgica e aspectos ndo farmacoldgicos, que sdo fundamentais para o
tratamento. Os estudos genéticos e farmacoldgicos sdo de suma importancia para melhorar
este progndstico e possibilitar uma melhora nas condi¢des de satde do individuo, permitindo

um tratamento individualizado e mais efetivo.

7 — Conclusao:

No presente estudo ndo foi possivel obter correlagdo estatisticamente significante entre
as freqiiéncias genotipicas das variantes do gene da eNOS, (T/T; T/C e C/C), com a DAC,
nem com a prevaléncia de HAS nos grupos, pacientes e controles, analisados. Foi utilizada
para o experimento uma amostra de apenas 71 individuos, o que ao se considerar uma
populacdo tdo miscigenada o n amostral pode ndo ter sido representativo para esse tipo de
estudo. Desta forma, devido as divergéncias encontradas na literatura ¢ de suma importancia
que se prossiga com os estudos, aumentando o n amostral e posteriormente relacionar os
resultados ao polimorfismo T786C, para ver se realmente ha uma relagdo deste e o processo

de desenvolvimento da DAC e, quao expressiva ¢ esta influéncia.
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A 9 - Anexo I

A Termo de Consentimento Informado

Titulo do estudo: Polimorfismos de Genes do Sistema Renina-Angiotensina, do gene

da eNOS e atividade das angiotensinas — Il e 1,7 na Doenca Arterial Coronariana.

Este estudo tem o objetivo de avaliar alguns polimorfismos génicos do sistema renina-
angiotensina, do gene da eNOS e a atividade das Angiotensinas II e 1,7, no desenvolvimento
da doenga aterosclerotica coronaria.

Para esta investigacdo, ¢ necessario a coleta de dois tubos de 3 ml de sangue periférico,
empregando-se material descartavel. Nao ha desconforto ou risco adicional nestes
procedimentos, pois ja fazem parte da rotina clinica e laboratorial.

O material coletado sera enviado ao laboratorio de Genética Molecular da Universidade
Federal de Uberlandia, onde serdo realizados os exames bioquimicos e de DNA.

E importante enfatizar que os resultados obtidos terdo apenas implicacdo diagnostica e
nao terapéutica.

Se vocé concordar em participar do estudo isto ndo vai implicar em nenhuma vantagem
pessoal ou financeira para vocé ou para a sua familia. Garantimos ainda que todos os seus
dados sdo confidenciais, sua identidade ndo serd revelada publicamente em hipotese alguma e
somente os pesquisadores envolvidos neste projeto terdo acesso a essas informacdes que
poderao ser usadas apenas para esta pesquisa e publicacdes cientificas.

Vocé pode se recusar a participar do estudo ou mesmo retirar 0o seu consentimento a
qualquer momento sem que isto altere o seu tratamento no Hospital das Clinicas.

Voceé dispde de total liberdade para esclarecer qualquer duvida que possa surgir durante o
decorrer do estudo ou obter informagdes diretas com o Comité de Etica em Pesquisa da UFU,
situado na Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacdo Bloco A - Sala 224-Campus Santa
Mbnica Avenida Jodo Naves de Avila, 2121 Santa Ménica - Uberlandia - MG 38400-098.
Além disso, vocé€ podera obter com os pesquisadores, por meio do telefone : (34)- 3218 2200
ou email; os resultados conseguidos no estudo.

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento e se quiser, antes de assina-lo,
podera consultar alguém de sua confianga.

Os pesquisadores podem decidir sobre a sua saida do estudo por razdes cientificas, sobre as
quais vocé serd devidamente informado
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A Termo de consentimento

Eu,

voluntariamente, aceito participar desta pesquisa, realizada no Instituto de Ciéncias

Biomédicas e no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Pelo presente termo apresentado,

Eu, , concordo em
colaborar com a pesquisa declarando estar ciente dos riscos, beneficios e direitos.

Paciente

Médico responsavel

Local e Data: , de de 2016

Testemunhas:
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10 — Anexo 11

Parecer do comité de ética:

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Polimorfismos Genéticos na Doenga Coronariana
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
Versdo: 3

CAAE: 01736412.9.0000.5152

Area Tematica; Area 1. Genética Humana,

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 18%.679

Data da Relatoria: 01/02/2013
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