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RESUMO

Tanto os fatores ambientais quanto os genéticos estdo muito ligados ao aparecimento
das doengas cardiovasculares em nosso organismo. Tais doengas sdo a maior causa de morte e
incapacitacdo no mundo segundo a Organizagdo mundial de satde. A doenca arterial
coronariana (DAC) ¢ uma destas patologias, que acomete milhares de pessoas anualmente. O
presente trabalho busca de forma sucinta relacionar o polimorfismo rs4646179, uma troca de
C/T, da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) com a DAC, e definir seus possiveis
efeitos para futuras pesquisas. Para isso foram utilizadasamostras de DNA, de pacientes
portadores da doenca arterial coronariana, amplificadas especificamente por meio da PCR. Os
produtos amplificados foram restringidos com a enzima HpyCH4IV e em seguida foi feita
uma eletroforese para identificagdo dos gendtipos.Nao foi encontrada nenhuma variagdo
genotipica nos 90 individuos analisados, todos apresentaram o gendtipo CC. Portanto, na
amostra analisada ndo ha relagcdo entre o polimorfismo rs4646179 da ECA 2 e a DAC.
Concluindo, o polimorfismo rs4646179 tem que ser analisado melhor conjuntamente com
outros polimorfismos em pesquisas posteriores, € com um maior nimero de pacientes para
obtermos resultados significativos.

ABSTRACT

Both environmental and genetic factors are closely linked to the onset of
cardiovascular disease in our body. Such diseases are the largest cause of death and disability
in the world according to the World Health Organization. Coronary artery disease (CAD) is
one of these pathologies, which affects thousands of people annually. The present work
summarizes the relationship between the polymorphism rs4646179, a C / T exchange, of the
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ECA2) with the ACD, and define its possible effects for
future research. For this purpose, DNA samples from patients with coronary artery disease,
specifically amplified by PCR, were used. The amplified products were restricted with the
enzyme HpyCH4IV and then an electrophoresis was performed to identify the genotypes. No
genotypic variation was found in the 90 individuals analyzed, all of them presented the CC
genotype. Therefore, in the analyzed sample there is no relationship between the rs4646179
polymorphism of ACE 2 and CAD. In conclusion, the rs4646179 polymorphism has to be
better analyzed in conjunction with other polymorphisms in subsequent research, and with a
greater number of patients to obtain significant results.

Palavras-Chave: Enzima Conversora de Angiotensina 2;Polimorfismo;Genes;



1-Introducao

Doengas cardiovasculares sao a principal causa de morte e incapacitagdo no mundo
(Organizagcdo Mundial de Satde 2011). Avangos na medicina, em métodos epidemiologicos,
tém trazido a possibilidade de identificar os determinantes e os fatores de risco da doenca
arterial coronariana (DAC). Sabe-se que existe uma similaridade no mundo quando que se
trata dos fatores de risco, esses sdo: diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagismo, estilo de vida

sedentario, entre outros (POLANCZYK & RIBEIRO, 2009).

Apesar da diminuicdo da mortalidade por DAC, essa doenga ainda ¢ responsavel por
cerca de 30% das mortes em pessoas com mais de 35 anos. Essa enfermidade se desenvolve a
partir da interacdo de fatores ambientais e genéticos, como sedentarismo, hipercolesterolemia,

hipertensdo, tabagismo e alteragdes em genes relacionados ao sistema renina-angiotensina

(SRA) (ZHANG et al., 2012; WILSON; DOUGLAS, 2016).

A doenca cardiovascular ¢ precedida pela aterosclerose. A placa de aterosclerose
desenvolve através de depdsitos de ateroma dentro arteriolas e artérias. (LIMA;
ROMALDINI; ROMADINI, 2015). Apos ocorre o aparecimento de camadas de gordura na
camada intima; as estrias de gordura podem ser transformadas em placas fibrosas por
acumulo de gorduras no musculo liso € no tecido conjuntivo. As placas passam por:
vascularizagdo, hemorragia intraplaca, ruptura, ulceragao e calcificagdo impedindo assim o

fluxo de sangue arterial (ROSS; FUSTER, 1996).

Sistema Renina Angiotensina (SRA) ¢ um sistema hormonal amplamente estudado,
cuja cascata de formacdo inclui interagdes enzima substratos que resultam na produgdo de
varios peptideos biologicamente ativos (MOURA, 2007), influenciando o sistema

cardiovascular tanto de forma direta, alterando a morfologia, fun¢do cardiaca e vascular,



como indiretamente, modificando o ganho dos reflexos cardiovasculares, o volume
sanguineo, o nivel circulante e tecidual de hormoénios, autacoéides como: vasopressina,
glicocorticdides, mineralocorticoides, endotelinas, prostaglandinas, cininas e 6xido nitrico

(SANTOS, 2000).

A renina ¢ uma glicoproteina acida, com cerca de 42000 daltons de peso molecular,
sintetizada pelas células justaglomerulares do rim a partir de um precursor, a pro-renina,
forma inativa circulante da mesma, secretada a partir de estimulos pressoricos, i0nicos,
nervosos ¢ hormonais. Os estimulos para a secrecao da renina decorrem da diminui¢do do
volume intravascular e da pressdo sanguinea, com menor estiramento da arteriola aferente;
deplecao de sal, com menor oferta de cloreto de sdédio no nivel de tibulo distal e macula
densa; alteracdes de dectbito, hemorragias e situagdes de estresse, onde haveria uma ativagao

através de receptores beta-adrenérgicos renais (GUYTON &, HALL, 2006).

Uma vez liberada, a renina age sobre o angiotensinogénio liberando o decapeptideo
angiotensina I (Angiol) da extremidade N-terminal da molécula de angiotensinogénio. O
Angiol ¢ um pro-hormoénio inativo que sob a acdo da enzima conversora de angiotensina
(ECA), uma glicoproteina encontrada principalmente no pulmao, se transformara, através da
retirada de 2 aminoacidos de sua extremidade C-terminal, no octapeptideo angiotensina II
(Angioll) que ¢ um potente, multifuncional hormoénio primariamente envolvido na

manuten¢do do tonus vascular e na reabsor¢ao do sddio pelos rins (INOUE, et al., 1995).

A Angiotensina II estimula varias citocinas, promove a migra¢do das células para
dentro do endotélio, transformagdo dos macréfagos em células espumosas e resposta
inflamatoria dentro da parede vascular e desenvolvimento da placa aterosclerdtica. Esta
implicada na disfun¢@o endotelial e liberagdo de substancias como endotelina e norepinefrina,

vasoconstric¢do local e predisposicdo a ruptura da placa. Estimula a libera¢do do inibidor do



ativador do plasminogénio, predispde a trombose completa, pela inibicdo da fibrindlise
intrinseca. Importante estimulador do fator de crescimento, hipertrofia do miocardio e

hiperplasia endotelial. (DZAU, et al , 1988; KRIEGER, 1998; PAUL,et al , 2006).

A Angioll atua em seus receptores especificos em 6rgaos alvos regulando a pressao
arterial, a homeostase cardiovascular e o equilibrio hidroeletrolitico, tanto em condi¢des

fisiologicas quanto patologicas (DZAU, et al , 1988; KRIEGER, 1998; PAUL,et al , 2006).

Dois tipos principais de receptores sdo bem caracterizados (AT1 e AT2), ambos com
distribuicdo heterogénea em tecidos periféricos e cerebrais. Os dois receptores diferem em
seus mecanismos de sinalizagdo e atividades bioldgicas (ARDAILLOU, et al , 1999;

UNGER, et al , 2002).

A Angioll ¢ o principal produto ativo do SRA, essa substancia pode ser sintetizada em
varios locais do organismo, com destaque aos rins, ao endotélio vascular e a glandula supra-
renal porém, na ultima década muito se descobriu a respeito dos fragmentos de angiotensinas que
podem ser gerados no sistema, uma “familia” de peptideos com atividade biologica (NADU,
2006). Esses fragmentos incluem Ang (1-12), Ang (1-9), Ang (1-7), Ang III, Ang IV e Ang A,
os quais podem ser elaborados, a partir dos mesmos precursores da Ang Il ou por meio da
propria molécula de Ang II. A Angiotensina (1-12), molécula cujo substrato ¢ o
angiotensinogénio (AGT), ¢ convertida em Ang II por uma quimase no coracdo humano,
configurando-se em uma via alternativa para a produg¢do de Ang II, independente da atuacgao
da ECA (SMITH; MORGAN, 2015; BALAKUMAR; JAGADEESH, 2014 , DELL'ITALIA;

FERRARIO, 2013).

Recentemente, estudos evidenciaram que a Ang I também ¢ substrato para a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA 2), a qual ¢ homologa a ECA e estd presente em tecidos

renais e cardiovasculares, predominantemente. Sua funcdo ainda ndo estd bem definida,



porém estudos sugerem que essa enzima esteja relacionada a respostas de doengas isquémicas
cardiacas e atue equilibrando a atividade de ECA. Esta nova enzima foi descoberta em
humanos e roedores e ¢ analoga a ECA, com alta especificidade para clivar angiotensinas. A
ECA2, como foi denominada, possui 805 aminoécidos em sua estrutura, inclui uma sequéncia
N-terminal e um unico sitio catalitico, apresentando 42% de homologia com a ECA somatica,
possuindo diferencas no que diz respeito a especificidade de substrato e sua atividade ndo ser
alterada pelos inibidores classicos da ECA. No sistema cardiovascular, a expressdo da ECA2
ocorre predominantemente nas células endoteliais das artérias, arteriolas e vénulas no coragao
e no rim. Em humanos, a ECA2 foi também descrita no trato gastrointestinal ¢ em

camundongos tem sido descrita também no pulmao (GEMBARDT et al., 2005)

No sistema cardiovascular a ECA2 cliva a Angiol gerando o peptideo até o momento
considerado inativo Angio-(1-9), que pode posteriormente ser convertido a Angio-(1-7) e essa
por sua vez pode ser inativada pela ECA somatica ou outras peptidases, o residuo inativo
Angio-(1-5). A ECA2 pode também metabolizar diretamente a Angioll para gerar Angio-(1-
7). Nem a Ang-(1-9) nem a Ang-(1-7) podem ser hidrolisadas pela ECA2. Essas agdes
sugerem ser a ECA2 a principal via de formacdo da Angio-(1-7) juntamente com a Angioll,
além de serem considerados os principais efetores do SRA (DONOUGHE et al , 2000,
VICKERS et al , 2002).A atuagdo da Ang (1-7), a qual é mediada pelo receptor Mas (Mas R),
estd relacionada a vasodilatacdo, o que indica que a ECA e a ECA2 apresentam agdes que se

equilibram no organismo (BALAKUMAR; JAGADEESH, et al., 2014)

Em 2000, Tipnis et al. descreveram pela primeira vez uma protease clonada de uma
livraria de cDNA de células obtidas de um paciente com linfoma. Devido a seqiiéncia
genOmica ter varias semelhangas estruturais com o gene da ECA humana, denominaram-na

ACEH (do inglés, angiotensin converting enzyme homolog) ou ECA2.Esse gene contem 18



éxons, com organizacdo e similaridade ao tamanho dos éxons da ECA, apresentando

aproximadamente 40Kb de DNA gendmico.

O gene da ECA2 foi mapeado no cromossomo X p22.2 humano onde previamente se
encontrava em um locus de traco quantitativo (QTL, do inglés quantitative trait locus) e havia
sido caracterizado em varios modelos de hipertensao arterial em ratos sem, até entdo, um gene
candidato conhecido. Esta foi uma das descobertas mais relevantes da historia recente do
SRA, sabendo-se que a maior parte das doengas cardiovasculares corresponde a tragos
quantitativos  multifatoriais  controlados por fatores genéticos e ambientais

(FRANCISCHETTL, ef al.2005).

Observacdes experimentais t€ém sustentado a hipotese de que o gene da ECA2 estaria
envolvido no controle sistémico da pressdo arterial e em parametros relacionados a fungao

contratil do coracdo (FRANCISCHETTI, et a/.2005).

Crackwover et al.(2002), utilizando quatro abordagens experimentais diferentes,
comprovaram o papel de regulador critico que a ECA2 tem sobre ambas as fungdes.
Primeiramente constataram que modelos de ratos hipertensos sodio-sensiveis (SBH/y) tinham
niveis de RNAm da ECA2 diminuidos em comparacdo aos animais normotensos € sodio
resistentes (SBN/y). Em segundo lugar, demonstraram que a expressao da ECA2 permanecia
constantemente reduzida em outros modelos experimentais de hipertensdo, como nos ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e nos ratos espontaneamente hipertensos propensos a

acidentes vasculo-encefalicos (SHR/SP) (FRANCISCHETT], et al.,2005).

O polimorfismo da ECA2 caracteriza um aumento da pressdo sanguinea decorrente de
uma predisposicao genética ligada ao cromossomo X, em que existe uma troca de bases de C

por T na regido cromossomical 5566297 (Figura 1).
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[ 1534550 [ 15675624 e
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ATTTCTTTGTCACTGCACCTAAAAA[C/T]GTGTCTGATATCATTCCTAGAACTG

Chromosome:X:15566297
Gene:ACE2

Figura 1: Modificada- www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=4646179

Postula-se, atualmente, que o comportamento dual do SRA configurando um sistema
dentro de um outro sistema, permitiria que estimulos e inibigdes atuassem em um mesmo
orgao efetor (YAGIL &. YAGIL, 2003). Seria um modelo com inimeras al¢as de
retroalimentagdo que se ajustariam para manter em equilibrio relativamente estavel os dois
bragos do sistema. Eventuais desequilibrios resultariam em hipertensdo ou hipotensao

(FRANCISCHETT], et al, 2005).

Fatores ambientais e genéticos contribuem para o risco de DAC, e polimorfismos
comuns em varios genes foram ja descritos como fatores de risco genéticos para DAC. O
ATIR, eos polimorfimos da ECA ILtem sido associado a hipertensdo em varias familias e os
polimorfismos neste gene tém sido associados a um risco aumentado de hipertensdo.Uma
caracteristica importante dos polimorfismos ¢ que eles sdo um risco genético de fatores,
normalmente ele indica que o portador de polimorfismos pode apresentar precocemente uma
doenca em relacdo aos demais portadores do gendtipo o que confere susceptibilidade aos

afetados por esse polimorfismo (ALVAREZ, et al, 1998).
2 — Objetivo

Avaliar o efeito do polimorfismo rs4646179 do gene da ECA2, por meio da Reacdo

em Cadeia da polimerase, em pacientes portadores de DAC comprovada angiograficamente.



11

3 - Metodologia:
3.1 - Obtencao das amostras:

600 Amostras de sangue periférico foram obtidas no Setor de Cardiologia (Dor
Toracica / Laboratorio de Hemodinamica) 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 autorizagdio da Comissio de Etica

Humana da UFU parecer 189.679 (anexo II).

Também foram coletados 3 ml de sangue para determinacdo dos niveis de
angiotensinas e em tubo de polietileno mantido em gelo contendo coquetel de inibidores de
proteases (tabela 1). Cada tubo contém 420 pl do coquetel (140 ul para 1 ml de sangue). O
sangue foi centrifugado por 10 min a 2.500 rpm a 4°C e o plasma separado e congelado a -20°

C para posterior dosagem dos peptideos.
3.2-Grupos:

A: 600 Pacientes: Foram elegiveis os individuos com o diagndstico de sindrome coronariana
aguda (Angina Instavel, IAM) baseado em dados clinicos, eletrocardiograficos, enzimaticos e

com a DAC comprovada pela angiografia corondria.

B: Controles: Individuos submetidos a angiografia coronaria € que ndo apresentem lesdes

coronarias.
-Critérios de exclusao:
Doengas malignas sistémicas.

Enfermidades cronicas terminais.
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3.3 — Procedimentos

Foram realizados em todos os individuos os seguintes procedimentos:
1. Historia clinica

2. Fatores de risco coronario convencionais: antecedente familiar de coronariopatia (primeiro
grau), colesterol total, fracdes HDL e LDL, triglicérides, tabagismo, hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidade (Indice de Massa Corporeo - IMC).
3. Angiografia coronaria.
3.3.1 - Extra¢ao de DNA:

A extragdo do DNA foi feita com o reagente Brazol segundo especificagdes do

fabricante (LGC Biotecnologia Ltda) e protocolo de Chomczynski (1993).
3.4 —Amplificacio do polimorfismo rs4646179 do gene da ECA2:

As sequéncias iniciadoras (primers) abaixo foram utilizadas para a amplificagdo da regido do

polimorfismo rs4646179 de acordo com Merwe et al., 2008:
Sense: - 5' TAC AGG GAG GAG GATGTGCG 3'e

Anti-sense: - 5' TGA TGG CAA TAC CTG TCC ACG 3' (MERWE, et. al, 2008).

As reagoes foram feitas com aproximadamente, 100 ng de DNA gendmico, 10 pMoles
de cada primer, 200 pMolar de dNTPs, 1,5mM de MgCl2, uma unidade de Taq DNA
polimerase por microlitro e tampdo da Taq DNA polimerase 1X em um volume final de

30uL. A PCR ocorreu em um termociclador MJ. Research, Inc.

O programa utilizado para amplificagdo do fragmento consistiu de uma
desnaturacdo inicial de 5 minutos a 95°C, seguida por de 34 ciclos compostos por

desnaturacao a 94° C por 30 segundos, anelamento a 59° C por um minuto e extensdo a
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72° C por 35 segundos. O produto amplificado foi visualizado em gel de agarose 2%

corado com brometo de etidio.

O produto de amplificagdo gerou um fragmento de 680 bp, que foi submetido a
restrigao enzimatica com a enzima HpyCH4IV concentragdo de 10x, do laboratério Thermo
Fisher Cientific, a temperatura de 65°C , incubado por 20 horas em termociclador MJ.

Research, Inc. ; esta enzima reconhece o seguinte sitio de restrigcado:

5- A4 CGT -3
3"- TGCTA-5

Portadores do polimorfismo rs4646179 apresentaram fragmentos de 328, 152, 123 ¢ 77 bp

enquanto que individuos nao afetados apresentaram fragmentos de 328, 229 e 123 bp.

3.5-Eletroforese

As eletroforeses foram realizadas em gel de agarose, com concentracdes 1%, 2% e
3,5% com o intuito de visualizar, respectivamente: a integridade do DNA, os produtos
amplificados e a restricdo enzimatica dos mesmos. Todos os géis foram confeccionados em
aparato especifico, corados com brometo de etideo e submetidos a uma voltagem de
aproximadamente 120 volts, por 30 minutos. Apos a corrida de eletroforese os resultados

obtidos foram capturados por meio de luz ultravioleta em um fotodocumentador.

4 — Resultados

Ap0s a extragdo de DNA, a integridade das amostras obtidas foi verificada em
gel de agarose 1% corado com brometo de etideo.

As reagdes de PCR foram realizadas de acordo com o procedimento padrdo. E
os fragmentos foram amplificados, com iniciadores especificos, para sequéncia de 680 pb do

gene da ECA2 na qual localiza-se o polimorfismo rs4646179. Foram selecionadas 90
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amostras amplificadas a partir desse processo. Apos, foi realizado uma eletroforese em gel de
agarose (Figura 2) para comprovar que as amostras realmente foram amplificadas e estavam

ideais para o uso.

<680 pb

Figura2-

Gel de amplificagdo do fragmento de 680pb, onde do pogo 1 ao 7 € o0 pogo 10 contém amostras, os demais pocos

ndo sofreram amplificagdo. Foi utilizada o gel de agarose 2%, a 120V por 30 min.

As amostras foram submetidas ao processo de restricdo e posteriormente a
eletroforese. Todos os individuos genotipados apresentaram o mesmo perfilCC,com
fragmentos de 328, 229 e 123 pb (Figura 3), ou seja, ndo foi detectado nessas amostras a

presenca do alelo mutante.



<328 pb
<229 pb

<123 pb

Figura 3: Gel de agarose 3,5% corrido por 30min a 120V de restri¢do, mostrando as amostras com o
mesmo gendotipo, evidenciando a baixa presenca de polimorfismo. Em vermelho temos o peso das bandas, e em
amarelo a numerag¢do dos pogos utilizados, em que o pogo de numero 14 se encontra o marcador molecular com
o peso de 100 pb.

Colunas 1 a 13- Individuos portadores do gen6tipo CC

Coluna 14- Marcador de peso molecular de 100pb

O polimorfismo nao foi detectado em nenhum dos individuos analisados conforme a

tabela 1.

Tabela 1- Gendtipos de pacientes e controles

Genotipos da ECA2

CC CT TT

Paciente 52 0 0

Controle 38 0 0
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5 - Discussao:

Este resultado ndo nos permite afirmar que nao exista essa mutacao, mas apenas que
ela nao foi encontrada no n amostral estudado. Em futuros projetos buscaremos pesquisar um
maior numero de pacientes, e estudar os demais polimorfismos da ECA2, com o intuito de

entender o papel do diversos haplotipos.

A analise estatistica de correlagdo entre doenga arterial coronariana e os fatores
classicos, como hipertensdo, colesterol, diabetes, tabaco e sedentarismo, ndo foi feita pois

classicamente essa correlagdo ja foi provada e ¢ um dos pilares do seu diagndstico clinico.

A analise comparativa com outros autores demonstrou que ha uma grande escassez de
projetos destinados especificamente ao polimorfismo r4646179. Os estudos do gene da ECA2
analisam haplodtipos que possivelmente possam estar exercendo alguma tipo de modificagdo
nos niveis de Angll e ou/ da propria enzima. Segundo CRACKOWER, 2002 a enzima
conversora de angiotensina 2 mapeia para um locus de tragos quantitativos (QTL) localizados
no cromossomo X em trés diferentes modelos de hipertensdao de ratos. Em todas as cepas de
ratos hipertensos, o RNA mensageiro da ECA2 e a expressio da proteina foram

marcadamente reduzidos, sugerindo que a ECA2 ¢ seja um gene candidato para este QTL.

MERWE, 2008 estudando a interferéncia do gene da ECA2 na hipertrofia cardiaca,
demonstrou que ndo houve evidéncia de associacdo entre tracos de hipertrofia e os
polimorfismos rs1978124, 152285666 e rs4646179, somente na sequéncia polimoérfica
r$879922:,a troca do alelo C por G teve uma contribuicdo significativa nos trés tragos

hipertroficos investigados

Em contraste com a rapida acumulagdo de achados no importante papel do gene ACE2

em doengas cardiovasculares baseados em modelo animal, poucos estudos especificos para o
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polimorfismo rs4646179 juntamente com a enzima ECA2 foram realizados para investigar o

gene nas populagdes humanas, dificultado assim a comparagao de resultados.

O estudo das DAC, sd3o um assunto de suma importancia, principalmente
nacionalmente, estima-se que a prevaléncia da DAC no Brasil, ¢ de 5% a 8% em média em
presente em adultos com idade acima de 40 anos (PINHO et al, 2010), sendo que 140 mil
evoluem com 6bito (RAMOS, 2010).

Pelo fato de a DAC ser uma doenca multifatorial, seu prognéstico depende da
terapéutica farmacoldgica e aspectos ndo farmacoldgicos, que sdo fundamentais para o
tratamento. Apds um evento cardiaco, a terapéutica envolve medidas de modificagdo no estilo
de vida, uso de medicamentos como anti-agregantes plaquetérios, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e beta-bloqueadores, objetivando reduzir a recorréncia de
eventos coronarianos, com isso vemos a importancia de conhecer o sistema renina
angiotensina, para que possamos entender como tratar de forma adequada doencas que estdo

relacionadas a ECA e ao SRA (LUNELLI, 2009).
6 — Consideracoes Finais:
Portanto, devemos dar continuidade ao projeto, aumentando o n amostral e

posteriormente relacionando as varias sequéncias polimorficas da ECA2 e seus possiveis

haplotipos com a DAC.
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Anexo I

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 investigagdo, ¢ 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 serd enviado ao laboratério 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 diagndstica e ndo
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 nao sera revelada publicamente em hipdtese alguma e somente os
pesquisadores envolvidos neste projeto terdo acesso a essas informagdes que poderdo ser usadas
apenas para esta pesquisa e publicagdes cientificas.

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

Vocé dispde de total liberdade para esclarecer qualquer divida que possa surgir
durante o decorrer do estudo ou obter informagdes diretas com o Comité de Etica em Pesquisa
da UFU, situado naPré-ReitoriadePesquisaePds-GraduacdoBlocoA-Sala224-
CampusSantaMdnicaAvenidaJodoNavesdeAvila,2121SantaMdnica-Uberlandia-MG38400-098. 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.
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Os pesquisadores podem decidir sobre a sua saida do estudo por razdes cientificas, sobre as

quais vocé sera devidamente informado

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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Titulo da Pesquisa: Polimorfismos Genéticos na Doenga Coronariana
Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Uberlindia/ UFU/ MG
Versio: 3

CAAE: 01736412.9.0000.5152
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DADOS DO PARECER
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