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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
morte nos paises desenvolvidos. Histéria familiar prematura de
doenca cardiovascular(DCV) aterotrombdtica, definida quando
ocorrendo em homens em idade < 55 anos e em mulheres < 65
anos, tem sido considerada como fator de risco. Mesmo uma
histéria familiar que ndo é prematura aumenta o risco em
descendentes’.

A importancia da histéria familiar ndo é surpreendente,
pois os fatores de risco cardiovasculares, incluindo hipertenséo,
dislipidemia, diabete, obesidade e tabagismo, tém, ao menos em
parte, carater hereditario”," ™YY /i ¥l

Verificamos, nos (ltimos 50 anos, progressos
consideraveis que permitiram caracterizar melhor os fatores de risco
mais importantes para as DCV (hipertensdo, dislipidemia,
obesidade, diabetes tipo 2, tabagismo e inatividade fisica). Também

foram implantadas estratégias terapéuticas que incluem unidades
coronarianas, intervengdo corondria percutanea e farmacos com
efetiva acdo na reducdo de desfechos cardiovasculares,
salientando-se 0s betabloqueadores, estatinas e inibidores do
sistema  renina-angiotensina-aldosterona, que demonstraram
importante  declinio na  morbimortalidade  cardiovascular™.
Atualmente, conseguimos estabelecer diagndéstico precoce, mesmo
em fase subclinica, décadas antes do aparecimento de sintomas ou
outras manifestagbes clinicas’, utilizando-se biomarcadores

i

séricos” e exames de imagem”. Entretanto, alguns mecanismos
gue se comportam de maneira individual na apresentacdo e
fisiopatologia das doencas cardiovasculares, ainda sdo muito pouco
compreendidos. Esse artigo objetiva rever os avangos recentes
derivados de estudos gendmicos e de genética molecular e verificar

se ha dados suficientes para sua aplicagédo na pratica médica atual.

Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul * Ano XIX n°® 23 Set/Out/Nov/Dez 2011 1


mailto:cardiologia-hsl@pucrs.br

Gendmica e Risco de Doenga Cardiovascular

Na dltima década, ap6s o sequenciamento do genoma
humano, uma expansdo no entendimento das contribuicdes
genéticas no desenvolvimento das doencas cardiovasculares foi
obtida. Anterior ao projeto do Genoma Humano, muitos genes
ligados as doengas cardiovasculares ja haviam sido identificados,
porém esses eram relacionados a doencas cardiovasculares raras e
monogénicas, onde a mutacdo em apenas um gene é capaz de
gerar doenga™. A maioria das doengas cardiovasculares, no
entanto, é poligénica, onde as caracteristicas herdadas sofrem

Xiv

influéncia de fatores ambientais™. As tentativas de identificacdo das
causas genéticas ligadas as doengas cardiovasculares poligénicas,
anteriores ao seqiienciamento do genoma humano, foram de pouca
aplicabilidade pratica. Entretanto, uma década ap6s o
sequenciamento, centenas de loci ja haviam sido identificadas.
Esses loci, ligados as doengas cardiovasculares, formam a base
para os estudos gendmicos, que consistem no teste de variantes
genéticas em pessoas de uma populacéo, para determinar quais
variantes se associam com a doenca em questdo™. O nimero
consideravel de loci associados aos fatores de risco
cardiovasculares, manifestacdes subclinicas e desfechos de
doengas, tém fornecido grandes sinalizadores em relagdo as vias
bioldgicas que expressam doengas. Entretanto, a aplicagdo desses
achados para predizer o risco ou orientar a terapéutica, é

guestionavel e possivelmente necessita de pesquisas adicionais.

Doenca Arterial Coronariana e Infarto Agudo do
Miocérdio

Cerca de 30 loci associados a doenga arterial coronariana
(DAC) e infarto agudo do miocéardio (IAM) ja foram identificados nos
estudos associados a genética. Grandes metandlises tém sido
produzidas com o objetivo de identificar e confirmar esses achados.
Os genes ABO e ADAMTS7 estdo associados com aterosclerose
coronariana, confirmada angiograficamente, o CNNM2 com
hipertensao arterial sisttmica e o APOA5 com niveis elevados de
triglicerideos e fragbes de colesterol. A maioria dos loci associados
ao IAM reside em regi6es genémicas que ainda ndo haviam sido
relacionas & 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™, sendo que o
I6cus mais fortemente associado é o 9p21™ ™. Essa regido abriga
0s genes CDKN2A e CDKN2B que estdo envolvidos no ciclo celular
e na formagdo do cancer. Polimorfismos de nucleotideos Gnicos no
l6cus 9p21 estdo também associados com outras doengas
cardiovasculares, como aneurisma de aorta e acidentes vasculares

XiX

encefélicos™. Os loci associados com doenga arterial coronariana

abrigam genes conhecidos por sua importancia na variacao lipidica,

incluindo SORT1, PCSK9, HFN1A, MRAS e LPA. A localizacéo de
outros polimorfismos de nucleotideos Unicos implica processos
inflamatdrios relacionados a aumento de risco para aterosclerose

coronariana.

Insuficiéncia Cardiaca

Os estudos gendmicos tém identificado muitos loci
possivelmente associados a

insuficiéncia cardiaca (IC) e morte por progressdo da
IC*. Os estudos para IC tém sido limitados pelo modesto nimero
de casos, quando comparado a manifestacdo da DAC, e também
pela natureza heterogénea da IC. Um recente estudo para
cardiomiopatia dilatada idiopéatica identificou variantes no lécus
HSPBY7, ligado & sintese da uma proteina de choque-térmico, ja
previamente associada a IC, e o BAG3, cuja deficiéncia

desenvolveu marcada miopatia em ratos de laboratdrio™.

Arritmias
Estudos gendmicos tém descoberto variantes genéticas

xxiii

, fibrilagdo ventricular™,

xxii

para arritmias, incluindo fibrilacdo atrial
morte sUbita cardiaca®” e doenga do né sinusal™. O gene MYHS,
previamente néo identificado e que estéa relacionado a doenca do n6
sinusal, codifica a subunidade “alpha” da cadeia pesada da miosina
cardiaca®, sugerindo que a miosina esté implicada na regulacéo da

condugao cardiaca, além da contragdo dos midcitos.

Doenca Cerebrovascular e Periférica
Em relagdo as doencas artérias periféricas, os estudos
gendmicos tém fornecido evidéncias de consisténcia variavel.

Alguns loci ja foram associados & AVC isquémico™, aneurisma
intracerebral™, doenca arterial periférica™", aneurisma de aorta™
e tromboembolismo venoso®. Alguns desses loci sdo também
associados a DAC, sugerindo a contribuigcdo genética em multiplos

leitos vasculares.

Fatores de Risco modificaveis e Doenga Subclinica

Os principais fatores de risco modificaveis, hipertensao,
dislipidemia, diabetes tipo 2, tabagismo e obesidade, também estdo
tendo sua contribuicdo genética investigada por meio de medidas
quantitativas e desfechos clinicos relevantes™® i el xv v g
estudos tém também identificado mudltiplos loci associados com
biomarcadores associados com doengas cardiovasculares
subclinicas, como fibrinogénio, proteina-C-reativa e espessamento
das camadas intima e média da carétida interna® " v
Atualmente, os estudos tém procurado estabelecer uma relagdo de
causalidade entre alelos de risco e doengas com repercussdes

clinicas, mediante analise quantitativa do biomarcador associado. O
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objetivo é avaliar a forca da variante genética na predicdo de
doenga, e para isso varios estudos tém sido realizados em grandes
populacdes, para conseguir aumentar a forca de evidéncia em
relacdo a associagdo e replicagdo de doenga. Pode-se citar como
exemplo, o estudo de Teslovich e cols®, que identificou 95 loci
associados com pelo menos uma das fragbes lipidicas — LDL
colesterol, HDL colesterol e triglicerideos -, 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 variagdes genéticas nos niveis de LDL e HDL

colesterol.

Avancos do conhecimento Genético

Muitos avangos resultaram dos estudos relacionados ao
genoma humano. Embora varios loci de risco que foram
descobertos apenas reforcem a associacdo de alguns genes
previamente relacionados a doengas cardiovasculares, outros loci
parecem também sugerir a participagdo de genes que antes nédo se
tinha nenhuma ideia da possibilidade de conferir risco de doenga.
As limitacdes dos estudos, entretanto, ainda impedem o uso de
seus achados na préatica clinica, ja que cada variante isolada
confere apenas um pequeno efeito, ndo sendo Util na predigdo de
doengas. Além do mais, as variantes implicadas ndo sdo, na
maioria das vezes, variantes causais e estdo, sim, apenas
relacionados com a verdadeira causa.

Os estudos gendmicos tém relatado a associacdo de
varios genes com as doengas cardiovasculares. Entretanto, dados
mais consistentes ainda sdo necessarios. Para isso é preciso que
sejam realizados novos estudos, com outras formas de avaliagdo
especifica. A proxima geragdo de estudos devera se focar na busca
de regides de risco e componentes especificos do genoma humano.
Os genes alvo para sequenciamento incluem aqueles descritos
pelos estudos gendmicos, como genes de risco para doengas
cardiovasculares. Isso se torna possivel de realizar devido a
tecnologia de seqiienciamento, que usa metodologia miniaturizada,
capaz de sequenciar multiplas 4areas do genoma
concomitantemente. Os estudos de sequenciamento, como s&o
chamados os estudos da nova geracéo, ja estdo postos em pratica.
Estudos de seqiienciamento baseados em coorte populacional
demonstraram que pelo menos 1 a cada 64 pessoas sdo portadoras
de uma mutacdo funcional em 1 de 3 genes (NCCT, NKCC2 ou
ROMK), que estdo associados a alteragbes clinicamente

XXX

significativas na pressao arterial™ . Estudos com sequenciamento
direcionado em uma populagdo com valores extremos de LDL
colesterol identificaram varia¢cdes no gene PCSK9, que ocorrem em
até 3% da populacéo. Tais varia¢des estdo associadas com indices

baixos de LDL colesterol e uma menor morbidade cardiovascular”.

A maior contribuicao dos estudos gendmicos €, talvez, a
melhor percepcdo fornecida em relagdo as vias biologicas que
estdo por tras da patogénese de varias doencas. Os achados inicias
gue conectavam mutacbes na regido 9p21 com a progressao
aterosclerética e 1AM, gerou surpresa no meio cientifico. Nenhum
gene dessa regido havia sido descrito como de risco para DAC até
entdo. Pesquisas subsequentes revelaram, portanto, varios
mecanismos biolégicos capazes de contribuir com a aterosclerose.
Um estudo recente reportou a implicagdo da regido 9p21 na
regulagdo da expressdo dos genes CDKN2A/B, previamente
descritos nesse artigo como os principais associados com a DAC™.
Outro estudo reportou a implicacdo de 33 genes promotores da
inflamac3o localizados na regigo 9p21™".

O melhor entendimento da fisiopatologia das DCV que foi
obtido nas udltimas décadas, através das descobertas genéticas,
pode abrir novas oportunidades para prevencdo e tratamento.
Todavia, a predicdo de risco genético estd ainda em um estagio
precoce, pois existem poucas evidéncias que garantam o uso de
“escore de risco genético” baseados nas descobertas dos
polimorfismos genéticos atuais. Pesquisas adicionais s&o
necessarias para avaliagdo prospectiva, da utlizagdo das
descobertas genéticas como predicdo de risco antes que essas
evidéncias possam ser aplicadas na pratica clinica e que fornegam
elementos seguros e definitivos da sua utilizagdo. Novos estudos
estdo em andamento, com o objetivo de fornecer mais elementos,
porém mesmo tendo o custo do seqgiienciamento do genoma
humano sido reduzido dramaticamente, ainda é uma barreira
importante para sua aplicagdo na préatica clinica. Alguns loci
recentemente descobertos, apesar de apresentarem efeito modesto
na predigdo de risco, podem ter importante implicacéo terapéutica
em futuro néo tao distante.

Uma recente evidéncia para aplicagao clinica 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 n&o-portadores, mesmo em uso de dupla terapia
antiplaguetaria®™. Embora a pesquisa desse alelo seja facil, através
de um simples teste, que fornece o resultado em uma hora, ndo
esta disponivel ainda para a pratica clinica regular nas unidades de
pronto atendimento. Saliente-se que ha uma prevaléncia estimada
de que o alelo CYP2C19*2 seja encontrado em 40% dos afro-
americanos e 25% dos caucasianos, o que reflete uma dimensao
importante, pois pacientes supostamente protegidos podem correr
sérios riscos de complicagdes trombéticas, quando portadores
daqueles alelos. Essa é o primeiro teste disponivel, através da
analise genética, para orientacdo terapéutica antiplaquetaria para

0s pacientes com eventos isquémicos agudos.
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A maior critica que se fazia aos testes genéticos era o
longo tempo necesséario para sua realizacdo, o que impedia sua
aplicabilidade clinica em unidades de emergéncias ou de terapia
intensiva. Esse limitante foi, a partir do recente estudo, superado e
abre grandes perspectivas em futuro proximo para melhor

orientacéo da terapia antiplaquetaria.

Interac8es Farmacogenéticas

Evidéncias de interagcdes que podem ser clinicamente
relevantes, estdo sendo progressivamente disponiveis e poderdo
contribuir de maneira significativa, em futuro breve, para orientagao
terapéutica. Variagdo no gene do receptor Bl-adrenérgico, ADRB1,
esta associada com responsividade alterada ao betabloqueio em

xliv

pacientes com insuficiéncia cardiaca™. Uma variante no gene
SLCO1B1 tem sido implicada na miopatia relacionada a estatina™’.
Genes e variagdes sequenciais relacionadas a absorgéo de drogas,
distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo podem identificar variantes
especificas que contribuem para a heterogeneidade da

responsividade a drogas cardiovasculares.

Teste Genético: Situagéo atual

Até o presente momento, a pletora dos testes genéticos
para avaliar risco cardiovascular ndo fornece elementos adicionais
aos tradicionais elementos disponiveis para determinar risco
cardiovascular global em adi¢éo a histéria familiar.

Pesquisas adicionais avaliando o efetivo papel dos testes
genéticos, com especifica atengao no valor de predi¢éo incremental
em individuos assintomaticos sao necessarias.

A recente Diretriz do ACCF/AHA (Guidelines for
Assessment of Cardiovascular Risk in Asymptomatic Adults) prop6e
0 que entendemos (til para aplicagdo na pratica clinica atual"

CLASSE |

Historia familiar de doenca DCV aterotrombética deve
ser obtida para avaliagdo de risco em todos adultos assintomaticos.
(Nivel de Evidéncia: B)

CLASSE |llI: Auséncia de beneficio

Teste de Genotipagem para avaliacéo de risco de DCV
em adultos assintomaticos ndo é recomendada. (Nivel de

Evidéncia: B)

Perspectivas Futuras
A utilidade das descobertas do genoma nas
DCV tem dois objetivos distintos: conhecimento dos mecanismos
bioldgicos e aplicacdo deste conhecimento para uma medicina
personalizada. O conhecimento das rotas moleculares pode
fornecer elementos para novas opgdes terapéuticas (independente

da genotipagem individual) ou em nivel individualizado (objetivando

o alvo do gendtipo especifico). Nos Uultimos 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 associagdo gendmica (incluindo
variagbes raras e comuns) com seqguenciamento adequado dos
genes. Estudos funcionais s&@o essenciais para melhor
entendimento das rotas moleculares e celulares, para possibilitar o
desenvolvimento de propostas terapéuticas apropriadas e de

utilidade prética.
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