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RESUMO

A doenca cardiovascular (DCV), que representa um importante problema de
salde em todo o mundo e envolve o coracdo, o cérebro e a circulagdo
periférica, tem caracteristicas complexas e conta com multiplos componentes
genéticos e ambientais. Existem varios desafios na identificacdo dos
determinantes genéticos de doencgas comuns, sendo os desafios, nesse caso,
relacionados a heterogeneidade fenotipica e genética, assim como as
interacBes gene-gene e gene-ambiente. A busca de genes predisponentes a
DCV levou a identificagdo de tipos comuns de variagdes do DNA humano,
gue podem ser consideradas analogas aos ja conhecidos fatores de risco
para DCV, contribuindo assim para a avaliagdo do perfil de risco e para a
adocdo de medidas preventivas ou terapéuticas. Porém, a maioria destes
polimorfismos esté localizada em regiées nao funcionais do genoma e nao
tem impacto fenotipico (marcadores neutros). As varia¢gdes que ocorrem no
interior de regides codificantes ou reguladoras podem afetar a sequéncia
proteica ou o nivel de expressdo genética, afetando assim o fenétipo. Os
polimorfismos comuns representam objeto da maioria dos estudos genéticos
realizados para avaliar o risco de doencas complexas.

PALAVRAS-CHAVE: Genética; Doencas cardiovasculares; Variagdo
genética; Fatores de risco genéticos; Epigenética

1. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morte
em todo o mundo. Varios estudos foram realizados para encontrar maneiras
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de combater essa condi¢do, incluindo os estudos epidemioldgicos, que
contribuiram para a melhor compreensio dos antecedentes das DCV!. Um
exemplo é o Framingham Heart Study, realizado nos Estados Unidos, assim
como o Hisayama, no Japdo, que revelaram muitos fatores de risco
associados a DCV, incluindo colesterol, hipertensédo e tabagismo?f. Embora
os estudos epidemiolégicos tenham revelado muitos fatores associados a
DCV, as causalidades entre esses fatores e a DCV tém apresentado histdrias
diferentes. Nesse sentido, ensaios clinicos randomizados foram promovidos,
com o objetivo de mostrar a eficacia da intervengdo de fatores identificados
por meio de estudos epidemioldgicos’®.

Por outro lado, sabe-se que a DCV apresenta caracteristica
altamente hereditaria, sendo, portanto, importante considerar os fatores
genéticos na pratica clinica de DCV®. Dados sobre o histérico familiar tem
sido avaliado ha muito tempo, como uma forma de obter informacdes
adicionais relevantes, e estudos tém demonstrado que essa iniciativa tem
contribuido de forma significativa a avaliagdo do risco de DCV%!2, No
entanto, a histéria familiar € um tipo de trago binario dificil de analisar
guantitativa e qualitativamente. Avancos recentes na genética permitiram
verificar rapidamente a sequéncia do DNA humano e revelaram genes
associados ao desenvolvimento de DCV. Ao investigar detalhadamente as
associacfes entre o genoma humano e as DCV, é possivel identificar
individuos de alto risco na fase inicial da vida, determinar métodos de
medicina de precisdo com base nas suas causas e descobrir novas
abordagens terapéuticas®s.

2. GENOMA HUMANO

O genoma humano compreende 3.100 Mbp por genoma haploide e
6.200 Mbp no total (genoma diploide). Embora a sequéncia do genoma
humano tenha sido em sua maioria determinada por sequenciamento de
DNA, ela ainda ndo é totalmente compreendida. Além disso, outros trabalhos
precisam ser realizados para elucidar ainda mais as fun¢des biologicas de
suas proteinas e produtos de RNA. Mais importante ainda, estudos recentes
sugerem que uma grande parcela das quantidades de DNA n&o codificante
dentro do genoma exerce atividades bioquimicas associadas, incluindo
regulacdo da expressdo genética, organizacao da arquitetura cromossémica
e sinais que controlam a heranca epigenética*16,

E praticamente impossivel compreender o genoma humano tal como
ele é. Por isso, foi proposto um esquema Util para identificar a relacéo entre
0 genoma humano e a doenca, nomeadamente, para dividir variacdes
genéticas raras e comuns'’. Variac6es genéticas raras tendem a ter efeitos
maiores sobre as doencas em comparagdo com variagdes genéticas comuns.
Esta hipotese foi bem documentada no caso do peso corporal®.
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3. VARIACOES GENETICAS

Cada ser humano é Unico, mas geneticamente é 99,9% igual. Os
0,1% restantes sao responsaveis por todas as diferencas que tornam cada
pessoa individual e sdo causadas pela variacdo genética (VG). VG é,
portanto, a diferenca nas sequéncias de DNA entre individuos de uma
populacdo e pode ser causada por erros de reparo na maquinaria de
replicagdo. A variagdo ocorre nas células germinativas e somaticas. Somente
a variacdo que surge nas células germinativas pode ser herdada de um
individuo por outro e afetar a dindmica populacional e, em Ultima analise, a
evolugdo®®.

Grandes alteracfes no genoma humano podem n&o ter qualquer
efeito, enquanto a alteracdo de um Unico nucleétido pode gerar impacto
enorme. MutacBes e recombinacdo sdo as principais fontes de variagao.
Existem trés tipos de VG*°:

1. polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) sdo os
mais comuns, ocorrendo cerca de uma vez a cada 1.000 bases;
2. insercdo ou delecdo de um Unico trecho de

sequéncia de DNA, que pode variar de dois a centenas de pares de
bases de comprimento; e

3. rearranjos genéticos, capazes afetar varios genes ou
grandes areas de um cromossomo ao mesmo tempo. A VG inclui
eventos de variacdo do numero de coOpias e de rearranjo
cromossémico.

A maior parte da variacdo ndo tem sentido e ndo afeta a capacidade
humana de sobreviver ou se adaptar. Por exemplo*®:

a) mutagdes silenciosas no DNA, que alteram o DNA,
mas nado a sequéncia de aminoéacidos;
b) outras mutacdes podem alterar a sequéncia de

aminoécidos de uma proteina, mas ndo sua funcéo global; e

c) outros polimorfismos ndo parecem afetar em nada a
sobrevivéncia humana.

Outras varia¢des séo positivas e melhoram a capacidade humana de
sobreviver ou adaptar-se, como as muta¢des que causam anemia falciforme
tém um efeito protetor contra a maléria. Algumas variacfes levam a doencas,
como distirbios monogénicos de um Unico gene, incluindo as cardiomiopatias
hereditarias. O efeito das VG no fendtipo (tamanho do efeito) segue um
gradiente de nenhum (indiscernivel) a grande (clinicamente consequente)®.

A grande maioria das VG néo tem efeitos biolégicos significativos,
sendo as causadoras de grandes efeitos fenotipicos geralmente
responsaveis por distarbios de um Unico gene, que exibem padrBes de
heranca mendelianos. Os distirbios complexos e poligénicos sao
principalmente devidos a muitas VG comuns, cada uma exercendo efeitos
pequenos e indiscerniveis, mas coletivamente e por meio de intera¢cdes com
fatores ndo genéticos, influenciando o risco do fenétipo complexo, a exemplo
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da doenca arterial coronariana (DAC). As VG sdo classificadas
funcionalmente como patogénicas, com probabilidade patogénica, de
significado incerto e, muitas vezes, benigna®®.

4, CONDIGOES CARDIOVASCULARES GENETICAS

A DCV é causada por fatores genéticos e ambientais. Em todas as
condices, a interacdo dos genes com o meio ambiente € complexa e afeta
profundamente o fenétipo. As condicfes cardiovasculares genéticas podem
apresentar penetrancia incompleta ou relacionada com a idade — os
individuos podem néo apresentar sinais da doenca até uma certa idade —, até
gque fatores ambientais ou de estilo de vida precipitem a manifestacdo de
sinais fisicos da doenca. Um exemplo é a cardiomiopatia hipertréfica (CMH),
gue geralmente se manifesta no inicio da adolescéncia, durante periodos de
rapido crescimento somético®.

As DCV genéticas também demonstram expressividade variavel, em
gue diferentes membros da familia com a mesma mutacdo genética
expressam a doenca de maneiras diferentes, ou seja, com gravidade variavel.
A expressividade depende de moduladores ambientais, de estilo de vida e
genéticos. CondicOes cardiovasculares genéticas demonstram sobreposicao
clinica e genética, o que pode complicar a interpretacdo dos resultados dos
testes genéticos. Apesar disso, o conhecimento da hatureza genética de uma
doenca especifica pode ser importante — ndo s6 pode informar a necessidade
de rastreio familiar e, portanto, de diagndstico e tratamento precoces para
retardar o inicio da doenca, mas também pode auxiliar na estratificacdo do
risco de morte subita cardiaca (MSC), afetando potencialmente as decisGes
de tratamento e manejo®.

As condic¢des cardiovasculares genéticas podem ser mendelianas —
devido a um defeito de um Unico gene —, ndo mendelianas — decorrente de
VG complexas e comuns —, ou mitocondriais. A maioria apresenta
heterogeneidade significativa, isso €, locus, alélica e fenotipica. A
heterogeneidade do locus se refere ao fenbmeno em que numerosos genes
podem resultar no mesmo fendétipo clinico, como, por exemplo, mais de 20
genes, principalmente do sarcémero, foram envolvidos na etiologia da CMH.
A heterogeneidade alélica denota vérias mutacdes, ou alelos, dentro de um
gene, que podem causar a mesma condicdo. A heterogeneidade fenotipica
corresponde a muta¢des no mesmo gene, causando diferentes fenétipos. Um
exemplo sdo as mutagbes no gene MYH7, que podem causar CMH,
cardiomiopatia dilatada (CMD), ndo compactacdo do ventriculo esquerdo
(NCVE) ou miocardiopatia restritiva (MCR) e também podem estar
associadas a miopatia??.

Da mesma forma, as mutacdes do gene SCN5A ndo causam apenas
sindromes de arritmia, como a sindrome do QT longo (SQTL), a sindrome do
QT curto (SQTS) e a sindrome de Brugada, mas também a CMD. Essa
diversidade genética significa que muitas mutagfes podem ser privadas,
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definidas pela sua presenca apenas em familias individuais, sendo que 60 a
90% sdo descritas como privadas no contexto de cardiomiopatias?®.

Foram descritas mutacdes recorrentes ou fundadoras para certas
condicdes e podem ter implicagBes importantes para determinadas condicdes
encontradas na na Africa do Sul, incluindo SQTL, CMH e hipercolesterolemia
familiar (HF). Distdrbios de gene Unico podem ser herdados como
autossdémicos dominantes, como CMH e CMD; autossémicos recessivos, a
exemplo de SQTL, cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (ARVC)
com sindrome de Naxos; ou ligados ao cromossomo X, representados pela
distrofia muscular de Duchenne com envolvimento cardiaco?.

Importante ressaltar que a falta de histdrico familiar ndo implica que
a doenca ndo tenha uma base genética, pois pode representar uma mutacao
de novo, penetrancia incompleta ou uma histéria familiar ndo informativa.
Tracos complexos associados a estados poligénicos, como niveis séricos de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e DAC, sao
extremamente comuns. Por isso, a heterogeneidade genética das VG em
todo o espectro de frequéncia pode ser a regra. Também é necessario
considerar os triglicerideos plasmaticos, pois estima-se que cerce de 50% de
sua variabilidade interindividual seja baseada nas VG23.

5. DOENCAS GENETICAS RARAS E RISCO AUMENTADO DE DCV

Entre varias doencas genéticas raras associadas ao aumento do
risco de DCV, os disturbios lipidicos hereditarios sdo os mais importantes a
serem observados. A hipercolesterolemia familiar (HF), causada por
mutacao(Bes) genética(s) no receptor da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) ou em seu gene associado, € uma das doengas mais importantes neste
contexto?+2¢, Pacientes com HF normalmente apresentam elevacdo extrema
do colesterol LDL (LDL-C), xantomas tendinosos e DCV prematura. Embora
esta doenca seja categorizada como rara, a prevaléncia entre a populagdo
em geral foi estimada em 1 em 3007728,

Pacientes com HF apresentam risco extremamente elevado de DCV
se ndo forem tratados, embora a intervencé@o precoce com o uso estatinas
possa compensar o risco®®. Nesse caso, € necessario se manter muito mais
atento a deteccdo da HF. Além da HF, individuos que apresentam uma
mutacéo prejudicial rara — 1 em 1.000 individuos — no membro 5 da subfamilia
G do cassete de ligacdo ao ATP (ABCG5) apresentaram risco aumentado de
DCV®, Por outro lado, lipoproteinas ricas em triglicerideos tém sido
consideradas fator causal de DCV. Por exemplo, 1 em cada 250 individuos
com triglicerideos elevados por meio de uma mutacéo prejudicial na lipase
lipoproteica tem uma probabilidade aumentada de 1,8 vezes para DCV3,

Além disso, 1 em cada 3.000 individuos com triglicerideos elevados
causado por uma mutacdo prejudicial na apolipoproteina A5 (APOA5) tem
uma probabilidade 4,5 vezes maior de desenvolver DCV®, Individuos com
um polimorfismo de nucleotideo Unico especifico na lipoproteina A (LPA) — 1
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em 50 individuos — exibiram aumento da LPA sérica e aumento das chances
de DCV. Esses sao exemplos de doencas genéticas raras hereditarias
associadas a DCV®,

6. EFEITO CARDIOPROTETOR

Além dos distdrbios associados a um risco aumentado de DCV,
existem diversas situacdes hereditarias em que variagGes genéticas raras
contribuem para a protecdo contra DCV. Nesse sentido, 1 em cada 150
individuos com niveis reduzidos de triglicerideos causados por uma mutacao
prejudicial na apolipoproteina C3 (APOC3) apresentou risco reduzido de
DCV34. Paciente com APOC3 nocauteados, por sua vez, apresentaram
acentuado embotamento do aumento pés-prandial de triglicerideos®®. Da
mesma forma, 1 em cada 300 individuos que apresentaram hipolipidemia
combinada por meio de uma mutacéo prejudicial no tipo 3 da angiopoietina
(ANGPTL3) exibiu um risco reduzido de DCV?.

Além disso, individuos com uma mutacao prejudicial na proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP) demonstraram um risco reduzido
de DCV, provavelmente decorrente de niveis reduzidos de LDL-C, em vez do
aumento dos niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade®’. Outros
exemplos de nocaute cardioprotetor humano incluem
hipobetalipoproteinemia familiar e deficiéncia na proteina de transferéncia de
triglicerideos microssomais (MTTP). Pacientes com hipobetalipoproteinemia
familiar com mutacdo de perda de funcdo na apolipoproteina B (APOB)
apresentaram risco extremamente menor de DCV, relacionado a reducéo de
lipoproteinas aterogénicas contendo APOB, incluindo LDL-C, triglicerideos e
LPA em conjunto®®, Além disso, pacientes com deficiéncia de MTTP tiveram
efeito protetor para aumento pdés-prandial da lipoproteina remanescente e
niveis extremamente baixos de LDL-C*,

7. VARIACOES GENETICAS COMUNS E DCV

Ao contrario das variacdes genéticas raras, os efeitos das VG
comuns nas doencas sdo normalmente pequenos. Considerando que
estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) revelaram muitas VG
comuns associadas a DCV4%4', os pesquisadores consideraram que uma
agregacdo de VG comuns em uma Unica pontuacao poderia ser clinicamente
Gtil. A tentativa inicial de desenvolver um escore de risco poligénico (PRS) foi
publicada em 2010, com base em 13 variacdes de nucleotideo Unico (SNVs)
associadas a GWAS de ancestrais europeus — desenho de caso-controle e
coorte prospectiva —, sendo posteriormente testado se o PRS estava
associado a eventos de DCV entre coortes independentes. Foi encontrada
uma associacao significativa entre os eventos PRS e aterosclerose. Porém,
naquela época, ndo foi possivel mostrar sua utilidade na caracteristica

658 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

operacional do receptor (ROC) e na analise de melhoria de reclassificacao
liquida®?.

Em 2015, Mega et al*® ampliaram o nimero de variagGes genéticas
comuns para 27, buscando determinar se um PRS supera a reclassificacéo a
partir de fatores de risco tradicionais. Eles descobriram que um PRS com
base em 27 variacbes genéticas comuns ultrapassava seu limite. A
comparacéo do poder entre um PRS contendo 27 SNVs com outro contendo
50 SNVs mostrou que uma maior quantidade de SNVs aumenta seu poder
preditivo, independentemente da informacéo do histérico familiar*. Um PRS
contendo 12 SNVs associado a fibrilacdo atrial, por sua vez, foi associado a
eventos de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, possivelmente AVC
cardioembdlico®.

Khera et al*, por sua vez, verificaram que um PRS com cerca de 6
milhdes de SNVs, para prever aterosclerose, estava altamente relacionado a
eventos reais de aterosclerose de forma dependente da pontuacgéo, enquanto
Hachiya et al*’ relataram que um PRS de todo o genoma — compreendendo
mais de 350 mil VG comuns — foi associado a eventos de AVC isquémico
entre a populacdo japonesa em geral, independente de outros fatores
ambientais. Para isso, eles usaram estatisticas resumidas do GWAS do
BioBank Japan Project, do Tohoku Medical Megabank Project, do estudo
prospectivo baseado no Japan Public Health Center e do Japan Multi-
Institutional Collaborative Cohort Study e avaliaram os eventos de AVC
isquémico do Hisayama, um estudo prospectivo baseado em dados iniciais
de 1961, que visa investigar a epidemiologia de aterosclerose em uma
pequena cidade na ilha japonesa de Kyushu.

Em seu estudo, Wang et al*® mostraram que uma PRS de todo o
genoma, compreendendo mais 6 milhdes de VG comuns, estava associada
a DAC entre as populagées da india e de Bangladesh. Para isso, eles usaram
estatisticas resumidas do GWAS da ascendéncia europeia para fazer um
PRS de todo o0 genoma e o ajustaram para a ancestralidade a partir de um
conjunto de dados de sequenciacdo do genoma completo de individuos
dessas regides. Os resultados indicam que o impacto cumulativo de variantes
comuns de ADN, que agora € possivel quantificar utilizando um PRS, é um
importante fator de risco de DAC, mesmo entre individuos de ascendéncia
locais.

Recentemente, Koyama et al*® mostraram que um PRS transétnico
em todo o genoma superou um escore de risco especifico da etnia na
previsdo de DAC entre populacdes japonesas. Para chegarem a essa
conclusdo, os pesquisadores realizaram uma meta-andlise trans étnica,
combinando GWAS japonés, CardiogramC4D (C4D) e UK Biobank e fizeram
um PRS transétnico em todo o genoma. Além disso, as variacdes genéticas
mais comuns com significAncia nominal mostraram uma direcdo de efeito
consistente entre ancestrais japoneses e europeus.
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8. DETERMINACAO MONOGENICA VS. POLIGENICA

A maioria das DCV e de seus fatores de risco tém antecedentes
poligénicos, envolvendo, dessa forma, a interagdo entre fatores de risco
ambientais e de estilo de vida com alelos de risco de dezenas de
polimorfismos. Porém, as condicdes monogenéticas podem levar a DCV
prematura grave e morte precoce se ndo forem reconhecidas e tratadas.
Conforme mencionado, a doenga monogénica mais comum que leva a DCV
prematura é a hipercolesterolemia familiar (HF), causada principalmente por
mutacBes nos genes do receptor LDL (LDLR), apolipoproteina B (APOB) e
PCSK-9%°,

As frequéncias relativas das variantes monogénicas podem variar
ligeiramente entre as diferentes populacdes, porém as mais frequentes sao
as mutagdes no LDLR®!, Embora mais de 2.900 mutagdes no LDLR tenham
sido identificadas, aproximadamente mil delas séo consideradas a causa da
HF. Em contraste com as mutagGes missense Unicas no gene APOB,
mutagBes patogénicas no gene LDLR sdo principalmente substituicbes
exOnicas e rearranjos missense®?,

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca cardiaca familiar
mais comum, com vasta heterogeneidade genética. Mutacdes em 11 ou mais
genes que codificam proteinas do sarcdmero cardiaco — mais de 1.400
variantes — sdo responsaveis ou associadas a CMH. Os testes genéticos
também permitem a expanséo do amplo espectro da doenca e o diagndstico
de fenocépias da CMH com diferentes histérias naturais e opcbes de
tratamento. Isso, no entanto, ndo é considerado uma estratégia confiavel para
prever o progndstico®s,

Outras DCV monogénicas séo bastante raras em comparacdo com a
HF, como a sitosterolemia ou as sindromes de Marfan, que ocorrem com
frequéncias inferiores a 1:1000, e as frequéncias de muitas outras doencas
sdo tdo raras gue nem sequer foram determinadas®.

A sitosterolemia, por sua vez, € uma doenca autossdmica recessiva
rara, clinicamente semelhante a HF. Mutacdes homozigoticas ou
heterozigéticas compostas nos genes ABCG5 ou ABCG8, que levam ao
aumento da absorcdo de esterol vegetal (principalmente sitosterol), e
concentracdes plasméticas, xantomas e aterosclerose acelerada foram
reconhecidas como a base molecular da doenga®*%°,

Doenca autossdmica dominante que apresenta alta penetrancia e
expressdo variavel, a sindrome de Marfan é causada por muitos tipos
diferentes de muta¢des na fibrilina 1 (FBN1) e se manifesta principalmente
como anormalidades cardiovasculares, mas também esqueléticas e oculares.
Os individuos afetados s@o geralmente muito altos e tém membros longos,
rostos longos, dedos das méos e dos pés longos, hipomusculatura e
deformidades no térax, coluna, quadril e pés®®.

Mais de 100 DCV monogénicas foram identificadas e pelo menos 10
milhdes de pessoas em todo o mundo podem ter algumas delas. Essas
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doencas sdo caracterizadas por sintomas de inicio precoce, geralmente
graves, mau prognéstico e altas taxas de mortalidade e incapacidade. Por
isso, ndo podem ser subestimadas, subdiagnosticadas ou subtratadas®3.

9. ESTUDOS DE ASSOCIACAO GENOMICA AMPLA (GWAS)

Apls a era dos estudos de genes candidatos e do mapeamento
cromossémico, o GWAS melhorou e ampliou significativamente a
compreensdo do contexto genético de muitas doencas nédo transmissiveis,
incluindo DCV e seus fatores de risco de DCV. O principio GWAS & livre de
hipoteses. Essa abordagem levou a deteccdo de muitas variantes
significativas — seguidas da identificagdo de novos genes — com importancia
clinica completamente desconhecida®’.

Os primeiros GWAS que tratam do risco de DCV ou seus fatores de
risco de DCV foram publicados ha& aproximadamente 15 anos®®°°. Os GWAS
levaram a deteccado dos determinantes genéticos mais importantes de DCV,
gue sao representados por SNPs (polimorfismos de nucleotideo Unico) na
regido 9p21.3 do cromossomo humano. As variantes foram detectadas em
uma regido livre de genes — deserto de genes —, posteriormente reconhecida
como RNA regulador ndo codificante longo ANRIL (RNA nédo codificante
antisense no locus INK4; localizado dentro do cluster de genes p15/CDKN2B-
p16/CDKN2A-p14/ARF) loci®.

O alelo de risco esta associado a um risco aumentado de infarto do
miocérdio (IM) em aproximadamente 30 a 35%, sendo esse efeito é
relativamente homogéneo em diferentes populacdes e grupos étnicos. E
importante ressaltar que as variantes detectadas ndo estdo associadas a
nenhum dos fatores de risco tradicionais de DCV (com excecéo do diabetes),
apontando para mecanismos até agora desconhecidos que levam a
aterosclerose®. As variantes nestes loci sdo associadas a um espectro mais
amplo de doencas ndo transmissiveis. Por exemplo, associa¢cdes foram
demonstradas para diferentes tipos de céancer, glaucoma ou mesmo
autismo®'®3, Essas descobertas destacam a importancia destes loci e dos
SNPs agrupados como um hotspot genético excepcional como base de SNPs
associados a diferentes doencas®®.

O segundo exemplo do novo gene, que foi detectado devido ao
GWAS, é a sortilina. Os sinais GWAS dentro do cluster de genes CELSR2 /
PSRC1 / SORT1 estavam entre 0s sinais mais fortes associados ao risco de
DCV e aos niveis plasmaticos de colesterol LDL%%, Nesse caso, 0s
mecanismos pelos quais 0 SORTL1 influencia os niveis de colesterol
plasméatico eram desconhecidos. SORT1 codifica um receptor de
classificacdo multiligante que € expresso principalmente no figado e
desempenha um papel no trafego intracelular. Liga-se as apolipoproteinas E,
B e A5, que sdo proteinas importantes que atuam no metabolismo lipidico®.

SORT1 influencia o transporte de VLDL por meio do complexo de
Golgi hepatico e simultaneamente interage com PCSK9 e influencia a

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 661



Coragéo em foco: explorando 0s aspectos fundamentais da saude cardiaca

degradacédo de LDLR, podendo servir como um receptor alternativo de LDL
de baixa capacidade®. Embora seus efeitos nos niveis plasmaticos de
colesterol e no risco de IM tenham sido bem comprovados e repetidamente
confirmados, os resultados de modelos animais nao sao uniformes e as vezes
mostram resultados conflitantes®7:68,

Apesar do importante papel do SORT1 na determinacédo dos niveis
de colesterol plasmatico, um grande estudo ndo conseguiu detectar qualquer
mutagdo associada a HF nesse gene. Como o gene codifica a proteina
responsavel pelo transporte intracelular do colesterol, as muta¢des nesse
gene podem ser gravemente deletérias e levar a consequéncias letais no
Utero. Isto pode explicar por que essas mutacfes ndo ocorrem na
populagdo®.

Além do SORT1, o FTO ganhou interesse multidisciplinar, sendo
considerado, segundo o GWAS, o gene associado a massa gorda e a
obesidade e a um risco aumentado de desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)™. Variantes em agrupamento de desequilibrio de ligacéo dentro
do primeiro intron do gene sdo responsaveis pelo aumento do risco. As
associacOes com o indice de massa corporal (IMC) e DM2 foram confirmadas
em estudos posteriores, e a associacdo com o IMC foi descrita em todas as
principais etnias, com excec¢ao dos negros africanos, nos quais a frequéncia
do alelo de risco e a proporcdo da variagdo do IMC explicados foram muito
mais baixos’?.

A contribuicdo das variantes do FTO para o risco de IM foi descrita
logo apds as primeiras associacdes, seguida pelo reconhecimento de seu
papel na insuficiéncia renal, doenca de Alzheimer, complicacdes do diabetes,
e até mesmo na determinacdo da mortalidade total’>’’. Semelhante ao
ANRIL, a funcdo do FTO é regulatdria e ndo estrutural ou de transporte. Em
estudo, Tung et al’® sugeriram que as variantes exercem seus efeitos por
meio de outro gene localizado em um cluster (RPGRIP1-I/FTO/IRX3) com
FTO, o IRX3 (Iroquois homeobox protein 3).

O IRX3, cujo promotor se liga a intensificadores localizados no
primeiro intron do FTO e cuja expresséo é influenciada pela marcacéo de
variantes do FTO, também foi associado ao peso corporal em modelos
animais. O IRX3 é altamente expresso no pancreas, sugerindo
suscetibilidade ao FTO/IRX3 por meio do efeito potencial da secrecdo de
insulina’. Os papéis do FTO como um importante modificador epigenético,
capaz de influenciar a metilagdo do acido nucleico, a determinacdo do
comprimento dos telébmeros e de servircomo um coativador transcricional
também foram descritos na literatura-2,

10. ABORDAGENS DE SEQUENCIAMENTO DE PROXIMA GERACAO
As plataformas de sequenciamento de proxima geragdo diminuiram

significativamente o custo do sequenciamento de DNA. Embora o
sequenciamento completo do exoma e do genoma completo tenha sido usado
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com sucesso para identificar novos genes para diversas formas mendelianas
de DCV, o sequenciamento apenas do exoma (em vez de todo o genoma) é
justificado na busca por causas genéticas de doengas hereditarias raras, pois
a maioria dos alelos responsaveis pelos distarbios mendelianos perturbam a
sequéncia codificadora da proteina. O rendimento do sequenciamento do
exoma na resolucdo dos distarbios mendelianos é dificil de prever, pois
resultados negativos néo foram relatados rotineiramente®3,

Muitas vezes € dificil obter uma Unica mutagdo causal apés o
sequenciamento do exoma, devido aos seguintes fatores®s:

1. a VG causal pode nao ser codificadora de proteina
(ou seja, localizada em um intron);

2. a VG causal pode ser codificadora de proteinas, mas
0 gene relevante ndo foi sequenciado com sucesso;

3. se a mutacdo causal ndo for totalmente penetrante,
estara presente tanto em individuos fenotipicamente afetados como
ndo afetados;

4, a segregacdo de um fenétipo em uma familia pode
ser devido a fatores ndo genéticos — por exemplo, em uma familia
multigeracional, onde varios individuos séo afetados por IM, o padrédo
pode ser devido a um novo gene mendeliano ou a maus habitos de
vida partilhados pela familia;

5. em contraste com as substituicGes de nucleotideos
Unicos, os métodos para identificar pequenas delecbes de insercdo e
alteracfes no numero de coépias a partir de dados de sequéncia de
leitura curta séo imprecisos.

Para fen6tipos complexos, como, por exemplo, IM, que surgem apéos
décadas de patologia, € fundamental distinguir mutagbes missense
funcionais versus neutras. Embora 0s avancos nas técnicas de
sequenciamento e o desenvolvimento de vérias ferramentas de previsao de
patogenicidade e recursos disponiveis sobre a frequéncia de variantes em
grandes populacBes tenham sido informativos, a aplicabilidade clinica
continua a ser um desafio®,

11. A IMPORTANCIA DA NUTRIGENETICA

Na grande maioria das doencas ndo transmissiveis, hem 0s genes,
nem o ambiente ou o estilo de vida individualmente sao suficientes para
explicar completamente o risco da doenca. Assim, € necessario compreender
as interacfes entre 0s genes e 0 ambiente, especialmente entre 0s genes e
a dieta. Por fatores ambientais e de estilo de vida, uma dieta pouco saudavel
— além do tabagismo — é uma das principais causas de mortalidade e
morbidade em todo o mundo. O projeto Global Burden of Disease estimou
gue, em 2015, os fatores de risco nutricionais foram responséveis por mais
mortes e doencas em todo o mundo do que qualquer outro risco®.
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Nesse caso, uma importante area de pesquisa € a identificacdo de
alvos genéticos na medicina e nutricdo personalizada. A interacdo entre
habitos alimentares e genes € extremamente complexa e pode ocorrer em
ambos os sentidos: enquanto caracteristicas genéticas especificas podem
influenciar o efeito da dieta nas caracteristicas bioquimicas ou
antropométricas (nutrigenética), a alimentacdo também pode ter impacto na
expressdo genética (nutrigendmica) 8.

A nutrigenética conta com varios exemplos ilustrativos que mostram
como os SNPs podem influenciar o efeito dos nutrientes consumidos nos
lipidios plasméticos ou no peso corporal. O colesterol 7 alfa-hidroxilase
(CYP7Al) é a enzima limitante da taxa na cascata de sintese de acidos
biliares, a Unica via metabdlica para a eliminacdo do colesterol do corpo.
Existem varios polimorfismos funcionais na regido promotora do CYP7A1%.
No estudo pds-MONICA, foi demonstrado que o rs3808607 influenciou
significativamente a diminui¢cdo do colesterol em um subconjunto de homens
ap6s mudancas marcantes nos habitos alimentares — causadas por questdes
socioecondmicas na Republica Tcheca entre 1988 e 1996 —, sugerindo a
maior sensibilidade dos homozigotos CC®. Os resultados foram
posteriormente confirmados em estudos de intervencdo baseados na
ingestdo de colesterol na dieta em voluntarios do sexo masculino®” e em
ensaios randomizados focados no consumo de esterol vegetal®® ou
intervencGes baseadas no consumo de cafesterol®.

O gene FTO, por exemplo, interage com muitos fatores dietéticos.
Individuos com baixa ingestéo de proteinas e o alelo aumentador de IMC do
FTO apresentam os valores de IMC mais altos, e essa interacdo é
particularmente significativa em diferentes populagdes asiaticas®. A
modificacdo do efeito do FTO nos valores do IMC por meio da ingestdo de
proteinas também foi encontrada em criancas e adolescentes®!. O maior peso
ao nascer também atenuou uma associacdo entre os genétipos FTO e os
valores de IMC na idade adulta®.

Considerada um fator de risco para IM e AVC, a homocisteina esta
associada a ingestdo dietética de folato. Foi demonstrado que o efeito do
polimorfismo do metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) na concentracao
de homocisteina é maior em regiées com baixa ingestao de folato do que em
regibes onde a fortificagcdo com folato € comum. Esse risco é associado a
variantes dentro do ANRIL, que pode ser modificado pelos habitos
alimentares®®. Foi descrito que o aumento da ingestdo de bebidas agucaradas
interage com variantes do ANRIL. Um risco aumentado de IM néo fatal foi
observado apenas em individuos que consumiram mais de 2 porcdes
diarias®.

12. FARMACOGENETICA DO TRATAMENTO DE DCV

O metabolismo, os efeitos e os efeitos colaterais dos medicmanetos
estdo sendo determinados e/ou modificados pela base genética. A
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farmacogenética contribuira com a compreensao das relagfes complexas e
a determinar abordagens individualizadas/personalizadas. Existe uma
variabilidade interpaciente significativa na resposta ao medicamento, grande
parte da qual tem base genética. Especificamente, os genoétipos podem
influenciar o metabolismo, o transporte e a sensibilidade de uma pessoa a um
medicamento®. Na farmacogenética, sdo analisadas as interagdes entre
variantes genéticas e eficacia de medicamentos e/ou suscetibilidade a efeitos
colaterais indesejaveis. Esse campo tem o potencial de melhorar os
resultados de saulde, identificando individuos que apresentam maior
beneficio com o tratamento ou que correm maior risco de danos causados
pela intolerancia aos medicamentos®.

As estatinas, por exemplo, séo inibidores da hidroximetilglutaril CoA-
redutase e estdo entre os medicamentos mais utilizados para controle do
colesterol. Apesar da prevaléncia relativamente baixa de efeitos indesejados,
o nimero de individuos afetados é grande, de acordo com a quantidade de
pessoas que fazem uso do medicamento. Existem, nesse caso, varios genes
com potencial para detectar individuos propensos a manifestar eventos
adversos ao uso de estatinas, principalmente sintomas musculares®”:%,

O transportador considerado o melhor para transportes de
medicamentos é o SLCO1B1. O gene codifica um polipeptideo transportador
de anions organico OATP1B1, que regula a captacdo hepatica de estatinas.
Uma variante comum (rs4363657) dentro deste gene esta associada a um
risco significativamente aumentado de miopatia, e os portadores de dois
alelos de risco tm um risco 16 vezes aumentado®. Estudos posteriores
sugeriram que esse risco é limitado a individuos em altas doses de estatina
—pelo menos 40 mg por dia —, especialmente a pacientes tratados com
sinvastatinal®®-1%l, Para o tratamento da hipertenséo, uma importante classe
de medicamentos sdo os betabloqueadores. Recomenda-se examinar as
variantes do CYP2D6 para obter a dosagem ideal e evitar efeitos adversos
causados por essa classe de medicamentos!??,

13. EPIGENETICA

O termo epigenética foi diversas vezes redefinido e, recentemente, a
definicdo mais aceita € que a informagé&o epigenética representa o tipo de
informacdo genética, que ndo esta diretamente incluida na sequéncia de
DNA. Existem varias caracteristicas mutuas de fatores epigenéticos. Sao
reversiveis e ndo estaveis ao longo de toda a vida e podem ser influenciados
pelo estilo de vida, por exemplo, pela pratica de atividade fisica, tabagismo,
hébitos alimentares. Pelo menos alguns deles (metilagbes do DNA) séo
claramente hereditarios de forma semelhante & sequéncia do DNA. As
mudancas epigenéticas tém principalmente efeitos regulatérios. Existem dois
tipos principais de informacgfes epigenéticas potencialmente associadas a
DCV que sdo comumente analisadas: RNA ndo codificador regulatorio,
representado principalmente por microRNA (miRNA); e metilagdo do DNA3,
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Apesar da modificagdo das histonas — principalmente acetilagéo,
metilacdo e fosforilagdo —, que pode potencialmente afetar a replicagdo do
DNA, a condensacao cromossdmica ou o splicing alternativo de genes pode
ter consequéncias importantes em conexao com DCV, porém ainda faltam
informagBes mais consistentes sobre essa relagéo®.

13.1 miRNA REGULATORIO NAO CODIFICADOR

MicroRNAs (miRNAs) sdo moléculas de RNA de fita simples ndo
codificantes, enddgenas, curtas, com cerca de 22 nucleotideos de
comprimento, que atuam como reguladores transcricionais e estéo envolvidos
em processos poés-transcricionais. Os miRNAs sdo derivados de transcri¢cdes
gue formam estruturas em gancho distintas. O processamento do grampo no
mMiRNA maduro permite a formag¢do de um complexo silenciador induzido por
RNA (RISC)!%, Os miRNAs emparelham com mRNAs de direcionamento se
ligando a diferentes regides genéticas — regido 3' ndo traduzida (3'UTR),
5'UTR, sequéncias promotoras ou codificantes. A ligacdo do miRNA pode
reprimir ou ativar a traducao. O local de ligac&o para a regulacéo da traducdo
se concentra na sequéncia madura do miRNA, chamada de regido
semente?®®,

A desregulacdo da expressdao de miRNA desempenha um papel
importante na patogénese de varias doencas, incluindo as DVC. Alteracfes
na expressdo efou funcdo do miRNA tém sido associadas a Vérias
complica¢Bes cardiovasculares, como IM, hipertrofia cardiaca, cardiomiopatia
ou arritmias'®’. Os miRNAs sdo expressos em cardiomidcitos, fibroblastos,
células endoteliais e células musculares lisas vasculares e controlam
praticamente todos os aspectos da biologia cardiovascular, incluindo
remodelacdo cardiaca e fibrose, apoptose, inflamacdo, proliferacéo,
angiogénese e metabolismo!®.

Também desempenham um papel relevante no IM, regulando a morte
celular apoptética, necrética e autofagica. Muitos miRNAs séo regulados
diferencialmente no tecido cardiaco em resposta ao IM, dependendo do tipo
de lesdo miocardical®. Além disso, estdo envolvidos em todas as fases do
processo biolégico da aterosclerose, ou seja, disfuncdo endotelial, adesdo
celular, desenvolvimento de placas e ruptura de placas. Células endoteliais,
macroéfagos e células musculares lisas, que participam nas vias de formacéo
de placas e trombos, podem potencialmente liberar miRNAs na circulagdo
sistémical'?,

Varios miRNAs foram associados a mecanismos regulatorios
envolvidos na senescéncia daa células endoteliais e regulam a inflamacao
vascular. Além das citocinas pré-inflamatdrias, as alteracdes nos niveis de
expressdo de miRNA devido ao fluxo sanguineo tém o potencial de afetar
redes de genes que regulam a funcdo das células musculares lisas
endoteliais e vasculares, inflamacéo e aterosclerose!!,
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Em resposta a disfuncdo endotelial e a infiltracdo de células
inflamatdrias, as células musculares lisas migram da midia para a intima e
proliferam para formar lesdes neointimais. A mudanca de um fenétipo contratil
para um fendtipo proliferativo sintético em células musculares lisas é
controlada por miRNAs, sendo alguns essenciais para a aquisi¢ao do fenotipo
contratil e integridade estrutural da aorta''2. Foi relatado que MiR-133 previne
a mudanca fenotipica de células musculares lisas, e miR-21, miR-221 e miR-
222 promovem sobrevivéncia, proliferacdo e desdiferenciacdo dessas
células!®®,

A captacdo de lipidios e as respostas inflamatérias em
mondcitos/macréfagos sdo reguladas por miRNAs, como miR-155 e miR-
125a-5pt* 115 Como resultado, o acimulo neointimal de células espumosas
e estrias gordurosas pode ser reduzido, o que é o principal determinante do
desenvolvimento e instabilidade da placa. Os miRNAs regulam as vias de
sinalizacdo e a homeostase lipidica, que alteram o equilibrio da progresséo e
regressdo da placa aterosclerdtica, e foram identificados como potentes
reguladores pés-transcricionais de genes envolvidos na regulacdo da
homeostase do colesterol e oxidacdo de acidos graxos, metabolismo de
acidos graxos e lipogénese, além de desempenharem um papel importante
no metabolismo de HDL6:117,

O miRNA circulante liberado das células pode ser detectado em
praticamente todos os fluidos corporais humanos!!®. Ao contrario dos
mMiRNAs intracelulares, os miRNAs circulantes apresentam estabilidade e
resisténcia a degradacdo por RNases enddgenas. Os miRNAs podem ser
liberados na circulagdo sanguinea por varios mecanismos, incluindo secre¢éo
ativa, apoptose ou necrose. Foi proposto que os miRNAs circulantes residem
em microvesiculas, o que pode fornecer prote¢cdo contra a atividade da
RNase e ser responsavel pela liberagdo de miRNAs na circulagdo. Os
mMiRNAs secretados por células desempenham um papel importante na
comunicacdo célula a célula. A estabilidade dos miRNAs circulantes tem
estimulado o interesse na sua utilizacdo como biomarcadores para o
diagnostico e progndstico de diversas doengas, incluindo DCV1®,

13.2 METILACAO DO DNA

A metilagdo do DNA parece ser a modificacdo epigenética do DNA
mais importante e mais extensivamente estudada em associacdo com
DCV!?%, A metilacdo do DNA afeta a citosina nos locais CpG em todo o
genoma. De todos os marcadores epigenéticos, a metilacdo do DNA é a mais
estavel e ocorre aproximadamente em cada segundo gene. Cerca de 70% de
todos os CpGs no genoma humano sdo metilados??!. Geralmente, o padrdo
global de metilagdo do DNA pode ser dentro de elementos nucleares
intercalados (LINE-1) ou dentro de sequéncias ALU. As diferencas proximas
aos genes candidatos dentro de seus elementos reguladores poderiam ser
analisadas com o0 uso de sequenciamento comparativo de bissulfito.
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Mudancas epigenéticas podem levar a um aumento tanto na maquinaria de
transcricdo quanto no silenciamento de genes. A ingestdo suficiente de
doadores de grupos metil, como folato e outras vitaminas B, por sua vez, é
necessaria para uma regulacdo epigenética ideal*??.

Agha et al'?® realizaram um estudo de perfil de todo o epigenoma e
verificaram que dos quase 500.000 CpGs, os niveis de metilagdo em mais de
50 locais de CpG estavam significativamente associados a ocorréncia de
DCV ou IM. Esses locais CpG influenciaram principalmente os genes
envolvidos na homeostase do célcio e na regulagéo dependente de calcio, na
remodelacao cardiaca e na migragdo transendotelial de leucdcitos.

A importancia da nutricdo pré-natal para o desenvolvimento de DCV
na idade adulta foi sugerida em um estudo que avaliou seis loci sensiveis a
nutricdo pré-natal. O aumento da metilacdo no GNASAS — também conhecido
como NESPAS, com um padrdo de expresséo altamente impresso envolvido
na regulacdo da demanda fetal de nutrientes — foi associado a um risco
aumentado de IM em mulheres?4, Os resultados do estudo alem&o KORA!?®
também apontaram para a importancia da metilacio do DNA para a
determinacédo de lipidios plasmaticos. Aparentemente, muito mais locais CpG
estdo envolvidos na determinacdo dos triglicerideos plasmaticos e do
colesterol total do que na determinacao dos niveis de colesterol LDL e HDL.

13.3 TELOMEROS

Telébmeros sdo complexos de nucleoproteinas localizados nas
extremidades dos cromossomos lineares e protegem 0s cromossomos da
degradacdo e fusdo do DNA. Nos humanos, os teldmeros consistem em
milhares de hexanucleotideos TTAGGG e um complexo proteico chamado
abrigo. O comprimento dos telédmeros é usado como um marcador da idade
biolégica/celular, pois eles ficam mais curtos a cada divisdo celular'?,

O comprimento mais curto dos teldmeros foi associado a um risco
aumentado de mortalidade cardiovascular em estudos longitudinais!?”:128,
Além disso, alguns fatores de risco de DCV foram associados ao
comprimento dos teldmeros, como obesidade, lipidios plasméaticos ou
hipertensdo. Essas associacfes podem ser influenciadas pela idade dos
individuos examinados e geralmente mostraram  efeitos de
heterogeneidade?®-132,
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