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INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de 

morte nos países desenvolvidos. História familiar prematura de 

doença cardiovascular(DCV) aterotrombótica, definida quando 

ocorrendo em homens em idade < 55 anos e em mulheres < 65 

anos, tem sido considerada como fator de risco. Mesmo uma 

história familiar que não é prematura aumenta o risco em 

descendentes
i
. 

A importância da história familiar não é surpreendente, 

pois os fatores de risco cardiovasculares, incluindo hipertensão, 

dislipidemia, diabete, obesidade e tabagismo, têm, ao menos em 

parte, caráter hereditário
ii
,
iii
,
iv
,
v
,
vi
,
vii

,
viii

. 

Verificamos, nos últimos 50 anos, progressos 

consideráveis que permitiram caracterizar melhor os fatores de risco 

mais importantes para as DCV (hipertensão, dislipidemia, 

obesidade, diabetes tipo 2, tabagismo e inatividade física). Também 

foram implantadas estratégias terapêuticas que incluem unidades 

coronarianas, intervenção coronária percutânea e fármacos com 

efetiva ação na redução de desfechos cardiovasculares, 

salientando-se os betabloqueadores, estatinas e inibidores do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, que demonstraram 

importante declínio na morbimortalidade cardiovascular
ix
. 

Atualmente, conseguimos estabelecer diagnóstico precoce, mesmo 

em fase subclínica, décadas antes do aparecimento de sintomas ou 

outras manifestações clínicas
x
, utilizando-se biomarcadores 

séricos
xi
 e exames de imagem

xii
. Entretanto, alguns mecanismos 

que se comportam de maneira individual na apresentação e 

fisiopatologia das doenças cardiovasculares, ainda são muito pouco 

compreendidos. Esse artigo objetiva rever os avanços recentes 

derivados de estudos genômicos e de genética molecular e verificar 

se há dados suficientes para sua aplicação na prática médica atual.  
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Genômica e Risco de Doença Cardiovascular 

Na última década, após o sequenciamento do genoma 

humano, uma expansão no entendimento das contribuições 

genéticas no desenvolvimento das doenças cardiovasculares foi 

obtida. Anterior ao projeto do Genoma Humano, muitos genes 

ligados às doenças cardiovasculares já haviam sido identificados, 

porém esses eram relacionados a doenças cardiovasculares raras e 

monogênicas, onde a mutação em apenas um gene é capaz de 

gerar doença
xiii

. A maioria das doenças cardiovasculares, no 

entanto, é poligênica, onde as características herdadas sofrem 

influência de fatores ambientais
xiv

. As tentativas de identificação das 

causas genéticas ligadas às doenças cardiovasculares poligênicas, 

anteriores ao seqüenciamento do genoma humano, foram de pouca 

aplicabilidade prática. Entretanto, uma década após o 

sequenciamento, centenas de loci já haviam sido identificadas. 

Esses loci, ligados às doenças cardiovasculares, formam a base 

para os estudos genômicos, que consistem no teste de variantes 

genéticas em pessoas de uma população, para determinar quais 

variantes se associam com a doença em questão
xv
. O número 

considerável de loci associados aos fatores de risco 

cardiovasculares, manifestações subclínicas e desfechos de 

doenças, têm fornecido grandes sinalizadores em relação às vias 

biológicas que expressam doenças. Entretanto, a aplicação desses 

achados para predizer o risco ou orientar a terapêutica, é 

questionável e possivelmente necessita de pesquisas adicionais. 

 

Doença Arterial Coronariana e Infarto Agudo do 

Miocárdio 

Cerca de 30 loci associados à doença arterial coronariana 

(DAC) e infarto agudo do miocárdio (IAM) já foram identificados nos 

estudos associados à genética.  Grandes metanálises têm sido 

produzidas com o objetivo de identificar e confirmar esses achados. 

Os genes ABO e ADAMTS7 estão associados com aterosclerose 

coronariana, confirmada angiograficamente, o CNNM2 com 

hipertensão arterial sistêmica e o APOA5 com níveis elevados de 

triglicerídeos e frações de colesterol. A maioria dos loci associados 

ao IAM reside em regiões genômicas que ainda não haviam sido 

relacionas à DAC, e interessantemente, apenas uma minoria atua 

por meio de fatores de risco conhecidos. Estudos relacionados ao 

IAM precoce identificaram mais de 10 loci de risco
xvi

, sendo que o 

lócus mais fortemente associado é o 9p21
xvii

,
xviii

. Essa região abriga 

os genes CDKN2A e CDKN2B que estão envolvidos no ciclo celular 

e na formação do câncer. Polimorfismos de nucleotídeos únicos no 

lócus 9p21 estão também associados com outras doenças 

cardiovasculares, como aneurisma de aorta e acidentes vasculares 

encefálicos
xix

. Os loci associados com doença arterial coronariana 

abrigam genes conhecidos por sua importância na variação lipídica, 

incluindo SORT1, PCSK9, HFN1A, MRAS e LPA. A localização de 

outros polimorfismos de nucleotídeos únicos implica processos 

inflamatórios relacionados a aumento de risco para aterosclerose 

coronariana.  

 

Insuficiência Cardíaca 

Os estudos genômicos têm identificado muitos loci 

possivelmente associados à 

 insuficiência cardíaca (IC) e morte por progressão da 

IC
xx
. Os estudos para IC têm sido limitados pelo modesto número 

de casos, quando comparado à manifestação da DAC, e também 

pela natureza heterogênea da IC. Um recente estudo para 

cardiomiopatia dilatada idiopática identificou variantes no lócus 

HSPB7, ligado á síntese da uma proteína de choque-térmico, já 

previamente associada à IC, e o BAG3, cuja deficiência 

desenvolveu marcada miopatia em ratos de laboratório
xxi

. 

 

Arritmias 

Estudos genômicos têm descoberto variantes genéticas 

para arritmias, incluindo fibrilação atrial
xxii

, fibrilação ventricular
xxiii

, 

morte súbita cardíaca
xxiv

 e doença do nó sinusal
xxv

. O gene MYH6, 

previamente não identificado e que está relacionado à doença do nó 

sinusal, codifica a subunidade ―alpha‖ da cadeia pesada da miosina 

cardíaca
25

, sugerindo que a miosina está implicada na regulação da 

condução cardíaca, além da contração dos miócitos.   

 

Doença Cerebrovascular e Periférica 

Em relação às doenças artérias periféricas, os estudos 

genômicos têm fornecido evidências de consistência variável. 

Alguns loci já foram associados à AVC isquêmico
xxvi

, aneurisma 

intracerebral
xxvii

, doença arterial periférica
xxviii

, aneurisma de aorta
xxix

 

e tromboembolismo venoso
xxx

. Alguns desses loci são também 

associados à DAC, sugerindo a contribuição genética em múltiplos 

leitos vasculares. 

 

Fatores de Risco modificáveis e Doença Subclínica 

Os principais fatores de risco modificáveis, hipertensão, 

dislipidemia, diabetes tipo 2, tabagismo e obesidade, também estão 

tendo sua contribuição genética investigada por meio de medidas 

quantitativas e desfechos clínicos relevantes
xxxi

,
xxxii

,
xxxiii

,
xxxiv

,
xxxv

. Os 

estudos têm também identificado múltiplos loci associados com 

biomarcadores associados com doenças cardiovasculares 

subclínicas, como fibrinogênio, proteína-C-reativa e espessamento 

das camadas íntima e média da carótida interna
xxxvi

,
xxxvii

,
xxxviii

. 

Atualmente, os estudos têm procurado estabelecer uma relação de 

causalidade entre alelos de risco e doenças com repercussões 

clínicas, mediante análise quantitativa do biomarcador associado. O 
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objetivo é avaliar a força da variante genética na predição de 

doença, e para isso vários estudos têm sido realizados em grandes 

populações, para conseguir aumentar a força de evidência em 

relação à associação e replicação de doença. Pode-se citar como 

exemplo, o estudo de Teslovich e cols
32

, que identificou 95 loci 

associados com pelo menos uma das frações lipídicas – LDL 

colesterol, HDL colesterol e triglicerídeos -, em um estudo com mais 

de 100.000 participantes. Embora cada variante isolada contribua 

apenas modestamente, o efeito combinado dos 95 loci explica 

quase 25% das variações genéticas nos níveis de LDL e HDL 

colesterol. 

 

Avanços do conhecimento Genético 

Muitos avanços resultaram dos estudos relacionados ao 

genoma humano. Embora vários loci de risco que foram 

descobertos apenas reforcem a associação de alguns genes 

previamente relacionados a doenças cardiovasculares, outros loci 

parecem também sugerir a participação de genes que antes não se 

tinha nenhuma ideia da possibilidade de conferir risco de doença. 

As limitações dos estudos, entretanto, ainda impedem o uso de 

seus achados na prática clínica, já que cada variante isolada 

confere apenas um pequeno efeito, não sendo útil na predição de 

doenças. Além do mais, as variantes implicadas não são, na 

maioria das vezes, variantes causais e estão, sim, apenas 

relacionados com a verdadeira causa.  

Os estudos genômicos têm relatado a associação de 

vários genes com as doenças cardiovasculares. Entretanto, dados 

mais consistentes ainda são necessários. Para isso é preciso que 

sejam realizados novos estudos, com outras formas de avaliação 

específica. A próxima geração de estudos deverá se focar na busca 

de regiões de risco e componentes específicos do genoma humano. 

Os genes alvo para seqüenciamento incluem àqueles descritos 

pelos estudos genômicos, como genes de risco para doenças 

cardiovasculares. Isso se torna possível de realizar devido à 

tecnologia de seqüenciamento, que usa metodologia miniaturizada, 

capaz de sequenciar múltiplas áreas do genoma 

concomitantemente. Os estudos de seqüenciamento, como são 

chamados os estudos da nova geração, já estão postos em prática. 

Estudos de seqüenciamento baseados em coorte populacional 

demonstraram que pelo menos 1 a cada 64 pessoas são portadoras 

de uma mutação funcional em 1 de 3 genes (NCCT, NKCC2 ou 

ROMK), que estão associados a alterações clinicamente 

significativas na pressão arterial
xxxix

. Estudos com seqüenciamento 

direcionado em uma população com valores extremos de LDL 

colesterol identificaram variações no gene PCSK9, que ocorrem em 

até 3% da população. Tais variações estão associadas com índices 

baixos de LDL colesterol e uma menor morbidade cardiovascular
xl
. 

A maior contribuição dos estudos genômicos é, talvez, a 

melhor percepção fornecida em relação às vias biológicas que 

estão por trás da patogênese de várias doenças. Os achados inicias 

que conectavam mutações na região 9p21 com a progressão 

aterosclerótica e IAM, gerou surpresa no meio científico. Nenhum 

gene dessa região havia sido descrito como de risco para DAC até 

então. Pesquisas subsequentes revelaram, portanto, vários 

mecanismos biológicos capazes de contribuir com a aterosclerose. 

Um estudo recente reportou a implicação da região 9p21 na 

regulação da expressão dos genes CDKN2A/B, previamente 

descritos nesse artigo como os principais associados com a DAC
xli

. 

Outro estudo reportou a implicação de 33 genes promotores da 

inflamação localizados na região 9p21
xlii

. 

O melhor entendimento da fisiopatologia das DCV que foi 

obtido nas últimas décadas, através das descobertas genéticas, 

pode abrir novas oportunidades para prevenção e tratamento. 

Todavia, a predição de risco genético está ainda em um estágio 

precoce, pois existem poucas evidências que garantam o uso de 

―escore de risco genético‖ baseados nas descobertas dos 

polimorfismos genéticos atuais. Pesquisas adicionais são 

necessárias para avaliação prospectiva, da utilização das 

descobertas genéticas como predição de risco antes que essas 

evidências possam ser aplicadas na prática clínica e que forneçam 

elementos seguros e definitivos da sua utilização. Novos estudos 

estão em andamento, com o objetivo de fornecer mais elementos, 

porém mesmo tendo o custo do seqüenciamento do genoma 

humano sido reduzido dramaticamente, ainda é uma barreira 

importante para sua aplicação na prática clínica. Alguns loci 

recentemente descobertos, apesar de apresentarem efeito modesto 

na predição de risco, podem ter importante implicação terapêutica 

em futuro não tão distante. 

Uma recente evidência para aplicação clínica resultou do 

estudo RAPID GENE, que demonstrou que pacientes portadores do 

alelo CYP2C19*2, tem uma chance de trombose intra-stent 3X 

maior que os não-portadores, mesmo em uso de dupla terapia 

antiplaquetária
xliii

. Embora a pesquisa desse alelo seja fácil, através 

de um simples teste, que fornece o resultado em uma hora, não 

está disponível ainda para a prática clínica regular nas unidades de 

pronto atendimento. Saliente-se que há uma prevalência estimada 

de que o alelo CYP2C19*2 seja encontrado em 40% dos afro-

americanos e 25% dos caucasianos, o que reflete uma dimensão 

importante, pois pacientes supostamente protegidos podem correr 

sérios riscos de complicações trombóticas, quando portadores 

daqueles alelos. Essa é o primeiro teste disponível, através da 

análise genética, para orientação terapêutica antiplaquetária para 

os pacientes com eventos isquêmicos agudos. 
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A maior crítica que se fazia aos testes genéticos era o 

longo tempo necessário para sua realização, o que impedia sua 

aplicabilidade clínica em unidades de emergências ou de terapia 

intensiva. Esse limitante foi, a partir do recente estudo, superado e 

abre grandes perspectivas em futuro próximo para melhor 

orientação da terapia antiplaquetária. 

 

Interações Farmacogenéticas 

Evidências de interações que podem ser clinicamente 

relevantes, estão sendo progressivamente disponíveis e poderão 

contribuir de maneira significativa, em futuro breve, para orientação 

terapêutica. Variação no gene do receptor B1-adrenérgico, ADRB1, 

está associada com responsividade alterada ao betabloqueio em 

pacientes com insuficiência cardíaca
xliv

. Uma variante no gene 

SLCO1B1 tem sido implicada na miopatia relacionada à estatina
xlv

. 

Genes e variações sequenciais relacionadas à absorção de drogas, 

distribuição, metabolismo e excreção podem identificar variantes 

específicas que contribuem para a heterogeneidade da 

responsividade a drogas cardiovasculares. 

 

Teste Genético: Situação atual 

Até o presente momento, a pletora dos testes genéticos 

para avaliar risco cardiovascular não fornece elementos adicionais 

aos tradicionais elementos disponíveis para determinar risco 

cardiovascular global em adição à história familiar.  

Pesquisas adicionais avaliando o efetivo papel dos testes 

genéticos, com específica atenção no valor de predição incremental 

em indivíduos assintomáticos são necessárias. 

A recente Diretriz do ACCF/AHA (Guidelines for 

Assessment of Cardiovascular Risk in Asymptomatic Adults) propõe 

o que entendemos útil para aplicação na prática clínica atual:
xlvi

 

CLASSE I 

 História familiar de doença DCV aterotrombótica deve 

ser obtida para avaliação de risco em todos adultos assintomáticos. 

(Nível de Evidência: B) 

CLASSE III: Ausência de benefício 

 Teste de Genotipagem para avaliação de risco de DCV 

em adultos assintomáticos não é recomendada. (Nível de 

Evidência: B) 

 

Perspectivas Futuras 

 A utilidade das descobertas do genoma nas 

DCV tem dois objetivos distintos: conhecimento dos mecanismos 

biológicos e aplicação deste conhecimento para uma medicina 

personalizada. O conhecimento das rotas moleculares pode 

fornecer elementos para novas opções terapêuticas (independente 

da genotipagem individual) ou em nível individualizado (objetivando 

o alvo do genótipo específico). Nos últimos cinco anos, a 

descoberta de centenas de loci relacionados a DCV foram 

identificados, porém ainda necessitamos novos estudos, realizados 

com metodologia pertinente e adequada em pacientes com risco ou 

DCV estabelecida que testem associação genômica (incluindo 

variações raras e comuns) com seqüenciamento adequado dos 

genes. Estudos funcionais são essenciais para melhor 

entendimento das rotas moleculares e celulares, para possibilitar o 

desenvolvimento de propostas terapêuticas apropriadas e de 

utilidade prática. 
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