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RESUMO  

 
A doença cardiovascular (DCV), que representa um importante problema de 
saúde em todo o mundo e envolve o coração, o cérebro e a circulação 
periférica, tem características complexas e conta com múltiplos componentes 
genéticos e ambientais. Existem vários desafios na identificação dos 
determinantes genéticos de doenças comuns, sendo os desafios, nesse caso, 
relacionados à heterogeneidade fenotípica e genética, assim como as 
interações gene-gene e gene-ambiente. A busca de genes predisponentes à 
DCV levou à identificação de tipos comuns de variações do DNA humano, 
que podem ser consideradas análogas aos já conhecidos fatores de risco 
para DCV, contribuindo assim para a avaliação do perfil de risco e para a 
adoção de medidas preventivas ou terapêuticas. Porém, a maioria destes 
polimorfismos está localizada em regiões não funcionais do genoma e não 
tem impacto fenotípico (marcadores neutros). As variações que ocorrem no 
interior de regiões codificantes ou reguladoras podem afetar a sequência 
proteica ou o nível de expressão genética, afetando assim o fenótipo. Os 
polimorfismos comuns representam objeto da maioria dos estudos genéticos 
realizados para avaliar o risco de doenças complexas. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Genética; Doenças cardiovasculares; Variação 
genética; Fatores de risco genéticos; Epigenética 
 
1. INTRODUÇÃO 

 
A doença cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morte 

em todo o mundo. Vários estudos foram realizados para encontrar maneiras 
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de combater essa condição, incluindo os estudos epidemiológicos, que 
contribuíram para a melhor compreensão dos antecedentes das DCV1. Um 
exemplo é o Framingham Heart Study, realizado nos Estados Unidos, assim 
como o Hisayama, no Japão, que revelaram muitos fatores de risco 
associados à DCV, incluindo colesterol, hipertensão e tabagismo2-6. Embora 
os estudos epidemiológicos tenham revelado muitos fatores associados à 
DCV, as causalidades entre esses fatores e a DCV têm apresentado histórias 
diferentes. Nesse sentido, ensaios clínicos randomizados foram promovidos, 
com o objetivo de mostrar a eficácia da intervenção de fatores identificados 
por meio de estudos epidemiológicos7,8. 

Por outro lado, sabe-se que a DCV apresenta característica 
altamente hereditária, sendo, portanto, importante considerar os fatores 
genéticos na prática clínica de DCV9. Dados sobre o histórico familiar tem 
sido avaliado há muito tempo, como uma forma de obter informações 
adicionais relevantes, e estudos têm demonstrado que essa iniciativa tem 
contribuído de forma significativa a avaliação do risco de DCV10-12. No 
entanto, a história familiar é um tipo de traço binário difícil de analisar 
quantitativa e qualitativamente. Avanços recentes na genética permitiram 
verificar rapidamente a sequência do DNA humano e revelaram genes 
associados ao desenvolvimento de DCV. Ao investigar detalhadamente as 
associações entre o genoma humano e as DCV, é possível identificar 
indivíduos de alto risco na fase inicial da vida, determinar métodos de 
medicina de precisão com base nas suas causas e descobrir novas 
abordagens terapêuticas13.  
 
2. GENOMA HUMANO 

 
O genoma humano compreende 3.100 Mbp por genoma haploide e 

6.200 Mbp no total (genoma diploide). Embora a sequência do genoma 
humano tenha sido em sua maioria determinada por sequenciamento de 
DNA, ela ainda não é totalmente compreendida. Além disso, outros trabalhos 
precisam ser realizados para elucidar ainda mais as funções biológicas de 
suas proteínas e produtos de RNA. Mais importante ainda, estudos recentes 
sugerem que uma grande parcela das quantidades de DNA não codificante 
dentro do genoma exerce atividades bioquímicas associadas, incluindo 
regulação da expressão genética, organização da arquitetura cromossômica 
e sinais que controlam a herança epigenética14-16. 

É praticamente impossível compreender o genoma humano tal como 
ele é. Por isso, foi proposto um esquema útil para identificar a relação entre 
o genoma humano e a doença, nomeadamente, para dividir variações 
genéticas raras e comuns17. Variações genéticas raras tendem a ter efeitos 
maiores sobre as doenças em comparação com variações genéticas comuns. 
Esta hipótese foi bem documentada no caso do peso corporal18. 
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3. VARIAÇÕES GENÉTICAS  
 
Cada ser humano é único, mas geneticamente é 99,9% igual. Os 

0,1% restantes são responsáveis por todas as diferenças que tornam cada 
pessoa individual e são causadas pela variação genética (VG). VG é, 
portanto, a diferença nas sequências de DNA entre indivíduos de uma 
população e pode ser causada por erros de reparo na maquinaria de 
replicação. A variação ocorre nas células germinativas e somáticas. Somente 
a variação que surge nas células germinativas pode ser herdada de um 
indivíduo por outro e afetar a dinâmica populacional e, em última análise, a 
evolução19.  

Grandes alterações no genoma humano podem não ter qualquer 
efeito, enquanto a alteração de um único nucleótido pode gerar impacto 
enorme. Mutações e recombinação são as principais fontes de variação. 
Existem três tipos de VG19:  

1. polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) são os 
mais comuns, ocorrendo cerca de uma vez a cada 1.000 bases;  

2. inserção ou deleção de um único trecho de 
sequência de DNA, que pode variar de dois a centenas de pares de 
bases de comprimento; e  

3. rearranjos genéticos, capazes afetar vários genes ou 
grandes áreas de um cromossomo ao mesmo tempo. A VG inclui 
eventos de variação do número de cópias e de rearranjo 
cromossômico.  
A maior parte da variação não tem sentido e não afeta a capacidade 

humana de sobreviver ou se adaptar. Por exemplo19:  
a) mutações silenciosas no DNA, que alteram o DNA, 

mas não a sequência de aminoácidos;  
b) outras mutações podem alterar a sequência de 

aminoácidos de uma proteína, mas não sua função global; e  
c) outros polimorfismos não parecem afetar em nada a 

sobrevivência humana.  
Outras variações são positivas e melhoram a capacidade humana de 

sobreviver ou adaptar-se, como as mutações que causam anemia falciforme 
têm um efeito protetor contra a malária. Algumas variações levam a doenças, 
como distúrbios monogênicos de um único gene, incluindo as cardiomiopatias 
hereditárias. O efeito das VG no fenótipo (tamanho do efeito) segue um 
gradiente de nenhum (indiscernível) a grande (clinicamente consequente)19.  

A grande maioria das VG não tem efeitos biológicos significativos, 
sendo as causadoras de grandes efeitos fenotípicos geralmente 
responsáveis por distúrbios de um único gene, que exibem padrões de 
herança mendelianos. Os distúrbios complexos e poligênicos são 
principalmente devidos a muitas VG comuns, cada uma exercendo efeitos 
pequenos e indiscerníveis, mas coletivamente e por meio de interações com 
fatores não genéticos, influenciando o risco do fenótipo complexo, a exemplo 
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da doença arterial coronariana (DAC). As VG são classificadas 
funcionalmente como patogênicas, com probabilidade patogênica, de 
significado incerto e, muitas vezes, benigna19. 
 
4. CONDIÇÕES CARDIOVASCULARES GENÉTICAS  

 
A DCV é causada por fatores genéticos e ambientais. Em todas as 

condições, a interação dos genes com o meio ambiente é complexa e afeta 
profundamente o fenótipo. As condições cardiovasculares genéticas podem 
apresentar penetrância incompleta ou relacionada com a idade – os 
indivíduos podem não apresentar sinais da doença até uma certa idade –, até 
que fatores ambientais ou de estilo de vida precipitem a manifestação de 
sinais físicos da doença. Um exemplo é a cardiomiopatia hipertrófica (CMH), 
que geralmente se manifesta no início da adolescência, durante períodos de 
rápido crescimento somático20.  

As DCV genéticas também demonstram expressividade variável, em 
que diferentes membros da família com a mesma mutação genética 
expressam a doença de maneiras diferentes, ou seja, com gravidade variável. 
A expressividade depende de moduladores ambientais, de estilo de vida e 
genéticos. Condições cardiovasculares genéticas demonstram sobreposição 
clínica e genética, o que pode complicar a interpretação dos resultados dos 
testes genéticos. Apesar disso, o conhecimento da natureza genética de uma 
doença específica pode ser importante – não só pode informar a necessidade 
de rastreio familiar e, portanto, de diagnóstico e tratamento precoces para 
retardar o início da doença, mas também pode auxiliar na estratificação do 
risco de morte súbita cardíaca (MSC), afetando potencialmente as decisões 
de tratamento e manejo20.  

As condições cardiovasculares genéticas podem ser mendelianas – 
devido a um defeito de um único gene –, não mendelianas – decorrente de 
VG complexas e comuns –, ou mitocondriais. A maioria apresenta 
heterogeneidade significativa, isso é, locus, alélica e fenotípica. A 
heterogeneidade do locus se refere ao fenômeno em que numerosos genes 
podem resultar no mesmo fenótipo clínico, como, por exemplo, mais de 20 
genes, principalmente do sarcômero, foram envolvidos na etiologia da CMH. 
A heterogeneidade alélica denota várias mutações, ou alelos, dentro de um 
gene, que podem causar a mesma condição. A heterogeneidade fenotípica 
corresponde a mutações no mesmo gene, causando diferentes fenótipos. Um 
exemplo são as mutações no gene MYH7, que podem causar CMH, 
cardiomiopatia dilatada (CMD), não compactação do ventrículo esquerdo 
(NCVE) ou miocardiopatia restritiva (MCR) e também podem estar 
associadas à miopatia21.  

Da mesma forma, as mutações do gene SCN5A não causam apenas 
síndromes de arritmia, como a síndrome do QT longo (SQTL), a síndrome do 
QT curto (SQTS) e a síndrome de Brugada, mas também a CMD. Essa 
diversidade genética significa que muitas mutações podem ser privadas, 
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definidas pela sua presença apenas em famílias individuais, sendo que 60 a 
90% são descritas como privadas no contexto de cardiomiopatias21.  

Foram descritas mutações recorrentes ou fundadoras para certas 
condições e podem ter implicações importantes para determinadas condições 
encontradas na na África do Sul, incluindo SQTL, CMH e hipercolesterolemia 
familiar (HF). Distúrbios de gene único podem ser herdados como 
autossômicos dominantes, como CMH e CMD; autossômicos recessivos, a 
exemplo de SQTL, cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (ARVC) 
com síndrome de Naxos; ou ligados ao cromossomo X, representados pela 
distrofia muscular de Duchenne com envolvimento cardíaco22.  

Importante ressaltar que a falta de histórico familiar não implica que 
a doença não tenha uma base genética, pois pode representar uma mutação 
de novo, penetrância incompleta ou uma história familiar não informativa. 
Traços complexos associados a estados poligênicos, como níveis séricos de 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e DAC, são 
extremamente comuns. Por isso, a heterogeneidade genética das VG em 
todo o espectro de frequência pode ser a regra. Também é necessário 
considerar os triglicerídeos plasmáticos, pois estima-se que cerce de 50% de 
sua variabilidade interindividual seja baseada nas VG23. 
 
5. DOENÇAS GENÉTICAS RARAS E RISCO AUMENTADO DE DCV  

 
Entre várias doenças genéticas raras associadas ao aumento do 

risco de DCV, os distúrbios lipídicos hereditários são os mais importantes a 
serem observados. A hipercolesterolemia familiar (HF), causada por 
mutação(ões) genética(s) no receptor da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) ou em seu gene associado, é uma das doenças mais importantes neste 
contexto24-26. Pacientes com HF normalmente apresentam elevação extrema 
do colesterol LDL (LDL-C), xantomas tendinosos e DCV prematura. Embora 
esta doença seja categorizada como rara, a prevalência entre a população 
em geral foi estimada em 1 em 30027,28. 

Pacientes com HF apresentam risco extremamente elevado de DCV 
se não forem tratados, embora a intervenção precoce com o uso estatinas 
possa compensar o risco29. Nesse caso, é necessário se manter muito mais 
atento à detecção da HF. Além da HF, indivíduos que apresentam uma 
mutação prejudicial rara – 1 em 1.000 indivíduos – no membro 5 da subfamília 
G do cassete de ligação ao ATP (ABCG5) apresentaram risco aumentado de 
DCV30. Por outro lado, lipoproteínas ricas em triglicerídeos têm sido 
consideradas fator causal de DCV. Por exemplo, 1 em cada 250 indivíduos 
com triglicerídeos elevados por meio de uma mutação prejudicial na lipase 
lipoproteica tem uma probabilidade aumentada de 1,8 vezes para DCV31. 

Além disso, 1 em cada 3.000 indivíduos com triglicerídeos elevados 
causado por uma mutação prejudicial na apolipoproteína A5 (APOA5) tem 
uma probabilidade 4,5 vezes maior de desenvolver DCV32. Indivíduos com 
um polimorfismo de nucleotídeo único específico na lipoproteína A (LPA) – 1 
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em 50 indivíduos – exibiram aumento da LPA sérica e aumento das chances 
de DCV. Esses são exemplos de doenças genéticas raras hereditárias 
associadas à DCV33. 
 
6. EFEITO CARDIOPROTETOR 

 
Além dos distúrbios associados a um risco aumentado de DCV, 

existem diversas situações hereditárias em que variações genéticas raras 
contribuem para a proteção contra DCV. Nesse sentido, 1 em cada 150 
indivíduos com níveis reduzidos de triglicerídeos causados por uma mutação 
prejudicial na apolipoproteína C3 (APOC3) apresentou risco reduzido de 
DCV34. Paciente com APOC3 nocauteados, por sua vez, apresentaram 
acentuado embotamento do aumento pós-prandial de triglicerídeos35. Da 
mesma forma, 1 em cada 300 indivíduos que apresentaram hipolipidemia 
combinada por meio de uma mutação prejudicial no tipo 3 da angiopoietina 
(ANGPTL3) exibiu um risco reduzido de DCV36.  

Além disso, indivíduos com uma mutação prejudicial na proteína de 
transferência de éster de colesterol (CETP) demonstraram um risco reduzido 
de DCV, provavelmente decorrente de níveis reduzidos de LDL-C, em vez do 
aumento dos níveis de colesterol de lipoproteína de alta densidade37. Outros 
exemplos de nocaute cardioprotetor humano incluem 
hipobetalipoproteinemia familiar e deficiência na proteína de transferência de 
triglicerídeos microssomais (MTTP). Pacientes com hipobetalipoproteinemia 
familiar com mutação de perda de função na apolipoproteína B (APOB) 
apresentaram risco extremamente menor de DCV, relacionado à redução de 
lipoproteínas aterogênicas contendo APOB, incluindo LDL-C, triglicerídeos e 
LPA em conjunto38. Além disso, pacientes com deficiência de MTTP tiveram 
efeito protetor para aumento pós-prandial da lipoproteína remanescente e 
níveis extremamente baixos de LDL-C39.  
 
7. VARIAÇÕES GENÉTICAS COMUNS E DCV 

 
Ao contrário das variações genéticas raras, os efeitos das VG 

comuns nas doenças são normalmente pequenos. Considerando que 
estudos de associação genômica ampla (GWAS) revelaram muitas VG 
comuns associadas à DCV40,41, os pesquisadores consideraram que uma 
agregação de VG comuns em uma única pontuação poderia ser clinicamente 
útil. A tentativa inicial de desenvolver um escore de risco poligênico (PRS) foi 
publicada em 2010, com base em 13 variações de nucleotídeo único (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 associação significativa entre os eventos PRS e aterosclerose. Porém, 
naquela época, não foi possível mostrar sua utilidade na característica 
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operacional do receptor (ROC) e na análise de melhoria de reclassificação 
líquida42. 

Em 2015, Mega et al43 ampliaram o número de variações genéticas 
comuns para 27, buscando determinar se um PRS supera a reclassificação a 
partir de fatores de risco tradicionais. Eles descobriram que um PRS com 
base em 27 variações genéticas comuns ultrapassava seu limite. A 
comparação 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 informação do histórico familiar44. Um PRS 
contendo 12 SNVs associado à fibrilação atrial, por sua vez, foi associado a 
eventos de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico, possivelmente AVC 
cardioembólico45.  

Khera et al46, por sua vez, verificaram que um PRS com cerca de 6 
milhões de SNVs, para prever aterosclerose, estava altamente relacionado a 
eventos reais de aterosclerose de forma dependente da pontuação, enquanto 
Hachiya et al47 relataram que um PRS de todo o genoma – compreendendo 
mais de 350 mil VG comuns – foi associado a eventos de AVC isquêmico 
entre a população japonesa em geral, independente de outros fatores 
ambientais. Para isso, eles usaram estatísticas 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 
isquêmico 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 al48 mostraram que uma PRS de todo o 
genoma, compreendendo mais 6 milhões de VG comuns, estava associada 
à DAC entre as populações da Índia e de Bangladesh. Para isso, eles usaram 
estatísticas resumidas do GWAS da ascendência europeia para fazer um 
PRS de todo o genoma e o ajustaram para a ancestralidade a partir de um 
conjunto de dados de sequenciação do genoma completo de indivíduos 
dessas regiões. Os resultados indicam que o impacto cumulativo de variantes 
comuns de ADN, que agora é possível quantificar utilizando um PRS, é um 
importante fator de risco de DAC, mesmo entre indivíduos de ascendência 
locais.  

Recentemente, Koyama et al49 mostraram que um PRS transétnico 
em todo o genoma superou um escore de risco específico da etnia na 
previsão de DAC entre populações japonesas. Para chegarem a essa 
conclusão, os pesquisadores realizaram uma meta-análise trans étnica, 
combinando GWAS japonês, CardiogramC4D (C4D) e UK Biobank e fizeram 
um PRS transétnico em todo o genoma. Além disso, as variações genéticas 
mais comuns com significância nominal mostraram uma direção de efeito 
consistente entre ancestrais japoneses e europeus. 
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8. DETERMINAÇÃO MONOGÊNICA VS. POLIGÊNICA 
 
A maioria das DCV e de seus fatores de risco têm antecedentes 

poligênicos, envolvendo, dessa forma, a interação entre fatores de risco 
ambientais e de estilo de vida com alelos de risco de dezenas de 
polimorfismos. Porém, as condições monogenéticas podem levar a DCV 
prematura grave e morte precoce se não forem reconhecidas e tratadas. 
Conforme mencionado, a doença monogênica mais comum que leva à DCV 
prematura é a hipercolesterolemia familiar (HF), causada principalmente por 
mutações nos genes do receptor LDL (LDLR), apolipoproteína B (APOB) e 
PCSK-950.  

As frequências relativas das variantes monogênicas podem variar 
ligeiramente entre as diferentes populações, porém as mais frequentes são 
as mutações no LDLR51. Embora mais de 2.900 mutações no LDLR tenham 
sido identificadas, aproximadamente mil delas são consideradas a causa da 
HF. Em contraste com as mutações missense únicas no gene APOB, 
mutações patogênicas no gene LDLR são principalmente substituições 
exônicas e rearranjos missense52. 

A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a doença cardíaca familiar 
mais comum, com vasta heterogeneidade genética. Mutações em 11 ou mais 
genes que codificam proteínas do sarcômero cardíaco – mais de 1.400 
variantes – são responsáveis ou associadas à CMH. Os testes genéticos 
também permitem a expansão do amplo espectro da doença e o diagnóstico 
de fenocópias da CMH com diferentes histórias naturais e opções de 
tratamento. Isso, no entanto, não é considerado uma estratégia confiável para 
prever o prognóstico53. 

Outras DCV monogênicas são bastante raras em comparação com a 
HF, como a sitosterolemia ou as síndromes de Marfan, que ocorrem com 
frequências inferiores a 1:1000, e as frequências de muitas outras doenças 
são tão raras que nem sequer foram determinadas53. 

A sitosterolemia, por sua vez, é uma doença autossômica recessiva 
rara, clinicamente semelhante à HF. Mutações homozigóticas ou 
heterozigóticas compostas nos genes ABCG5 ou ABCG8, que levam ao 
aumento da absorção de esterol vegetal (principalmente sitosterol), e 
concentrações plasmáticas, xantomas e aterosclerose acelerada foram 
reconhecidas como a base molecular da doença54,55. 

Doença autossômica dominante que apresenta alta penetrância e 
expressão variável, a síndrome de Marfan é causada por muitos tipos 
diferentes de mutações na fibrilina 1 (FBN1) e se manifesta principalmente 
como anormalidades cardiovasculares, mas também esqueléticas e oculares. 
Os indivíduos afetados são geralmente muito altos e têm membros longos, 
rostos longos, dedos das mãos e dos pés longos, hipomusculatura e 
deformidades no tórax, coluna, quadril e pés56.  

Mais de 100 DCV monogênicas foram identificadas e pelo menos 10 
milhões de pessoas em todo o mundo podem ter algumas delas. Essas 
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doenças são caracterizadas por sintomas de início precoce, geralmente 
graves, mau prognóstico e altas taxas de mortalidade e incapacidade. Por 
isso, não podem ser subestimadas, subdiagnosticadas ou subtratadas53.  
 
9. ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO GENÔMICA AMPLA (GWAS) 

 
Após a era dos estudos de genes candidatos e do mapeamento 

cromossômico, o GWAS melhorou e ampliou significativamente a 
compreensão do contexto genético de muitas doenças não transmissíveis, 
incluindo DCV e seus fatores de risco de DCV. O princípio GWAS é livre de 
hipóteses. Essa abordagem levou à detecção de muitas variantes 
significativas – seguidas da identificação de novos genes – com importância 
clínica completamente desconhecida57. 

Os primeiros GWAS que tratam do risco de DCV ou seus fatores de 
risco de DCV foram publicados há aproximadamente 15 anos58,59. Os GWAS 
levaram à detecção dos determinantes genéticos mais importantes de DCV, 
que são representados por SNPs (polimorfismos de nucleotídeo único) na 
região 9p21.3 do cromossomo humano. As variantes foram detectadas em 
uma região livre de genes – deserto de genes –, posteriormente reconhecida 
como RNA regulador não codificante longo ANRIL (RNA não codificante 
antisense no locus INK4; localizado dentro do cluster de genes p15/CDKN2B-
p16/CDKN2A-p14/ARF) loci60.  

O alelo de risco está associado a um risco aumentado de infarto do 
miocárdio (IM) em aproximadamente 30 a 35%, sendo esse efeito é 
relativamente homogêneo em diferentes populações e grupos étnicos. É 
importante ressaltar que as variantes detectadas não estão associadas a 
nenhum dos fatores de risco tradicionais de DCV (com exceção do diabetes), 
apontando para mecanismos até agora desconhecidos que levam à 
aterosclerose60. As variantes nestes loci são associadas a um espectro mais 
amplo de doenças não transmissíveis. Por exemplo, associações foram 
demonstradas para diferentes tipos de câncer, glaucoma ou mesmo 
autismo61-63. Essas descobertas destacam a importância destes loci e dos 
SNPs agrupados como um hotspot genético excepcional como base de SNPs 
associados a diferentes doenças60. 

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 os sinais mais fortes associados ao risco de 
DCV e aos níveis plasmáticos de colesterol LDL58,64. Nesse caso, os 
mecanismos pelos quais o SORT1 influencia os níveis de colesterol 
plasmático eram desconhecidos. SORT1 codifica um receptor de 
classificação multiligante que é expresso principalmente no fígado e 
desempenha um papel no tráfego intracelular. Liga-se às apolipoproteínas E, 
B e A5, que são proteínas importantes que atuam no metabolismo lipídico65.  

SORT1 influencia o transporte de VLDL por meio do complexo de 
Golgi hepático e simultaneamente interage com PCSK9 e influencia a 
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degradação de LDLR, podendo servir como um receptor alternativo de LDL 
de baixa capacidade66. Embora seus efeitos nos níveis plasmáticos de 
colesterol e no risco de IM tenham sido bem comprovados e repetidamente 
confirmados, os resultados de modelos animais não são uniformes e às vezes 
mostram resultados conflitantes67,68.  

Apesar do importante papel do SORT1 na determinação dos níveis 
de colesterol plasmático, um grande estudo não conseguiu detectar qualquer 
mutação associada à HF nesse gene. Como o gene codifica a proteína 
responsável pelo transporte intracelular do colesterol, as mutações nesse 
gene podem ser gravemente deletérias e levar a consequências letais no 
útero. Isto pode explicar por que essas mutações não ocorrem na 
população69. 

Além do SORT1, o FTO ganhou interesse multidisciplinar, sendo 
considerado, segundo o GWAS, o gene associado à massa gorda e à 
obesidade e a um risco aumentado de desenvolvimento de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2)70. Variantes em agrupamento de desequilíbrio de ligação dentro 
do primeiro íntron do gene são responsáveis pelo aumento do risco. As 
associações com o índice de massa corporal (IMC) e DM2 foram confirmadas 
em estudos posteriores, e a associação com o IMC foi descrita em todas as 
principais etnias, com exceção dos negros africanos, nos quais a frequência 
do alelo de risco e a proporção da variação do IMC explicados foram muito 
mais baixos71.  

A contribuição das variantes do FTO para o risco de IM foi descrita 
logo após as primeiras associações, seguida pelo reconhecimento de seu 
papel na insuficiência renal, doença de Alzheimer, complicações do diabetes, 
e até mesmo na determinação da mortalidade total72-77. Semelhante ao 
ANRIL, a função do FTO é regulatória e não estrutural ou de transporte. Em 
estudo, Tung et al78 sugeriram que as variantes exercem seus efeitos por 
meio de outro gene localizado em um cluster (RPGRIP1-l/FTO/IRX3) com 
FTO, o IRX3 (Iroquois homeobox protein 3).  

O IRX3, cujo promotor se liga a intensificadores localizados no 
primeiro íntron do FTO e cuja expressão é influenciada pela marcação de 
variantes do FTO, também foi associado ao peso corporal em modelos 
animais. O IRX3 é altamente expresso no pâncreas, sugerindo 
suscetibilidade ao FTO/IRX3 por meio do efeito potencial da secreção de 
insulina78. Os papéis do FTO como um importante modificador epigenético, 
capaz de influenciar a metilação do ácido nucleico, a determinação do 
comprimento dos telômeros e de servircomo um coativador transcricional 
também foram descritos na literatura79-82. 
 
10. ABORDAGENS DE SEQUENCIAMENTO DE PRÓXIMA GERAÇÃO  

 
As plataformas de sequenciamento de próxima geração diminuíram 

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 doenças hereditárias raras, pois 
a maioria dos alelos responsáveis pelos distúrbios mendelianos perturbam a 
sequência codificadora da proteína. O rendimento do sequenciamento do 
exoma na resolução dos distúrbios mendelianos é difícil de prever, pois 
resultados negativos não foram relatados rotineiramente83. 

Muitas vezes é difícil obter uma única mutação causal após o 
sequenciamento do exoma, devido aos seguintes fatores83:  

1. a VG causal pode não ser codificadora de proteína 
(ou seja, localizada em um íntron); 

2. a VG causal pode ser codificadora de proteínas, mas 
o gene relevante não foi sequenciado com sucesso;  

3. se a mutação causal não for totalmente penetrante, 
estará presente tanto em indivíduos fenotipicamente afetados como 
não afetados;  

4. a segregação de um fenótipo em uma família pode 
ser devido a fatores não genéticos – por exemplo, em uma família 
multigeracional, onde vários indivíduos são afetados por IM, o padrão 
pode ser devido a um novo gene mendeliano ou a maus hábitos de 
vida partilhados pela família;  

5. em contraste com as substituições de nucleotídeos 
únicos, os métodos para identificar pequenas deleções de inserção e 
alterações no número de cópias a partir de dados de sequência de 
leitura curta são imprecisos.  
Para fenótipos complexos, como, por exemplo, IM, que surgem após 

décadas de patologia, é fundamental distinguir mutações missense 
funcionais versus neutras. Embora os avanços nas técnicas de 
sequenciamento e o desenvolvimento de várias ferramentas de previsão de 
patogenicidade e recursos disponíveis sobre a frequência de variantes em 
grandes populações tenham sido informativos, a aplicabilidade clínica 
continua a ser um desafio83. 
 
11. A IMPORTÂNCIA DA NUTRIGENÉTICA 

 
Na grande maioria das doenças não transmissíveis, nem os genes, 

nem o ambiente ou o estilo de vida individualmente são suficientes para 
explicar completamente o risco da doença. Assim, é necessário compreender 
as interações entre os genes e o ambiente, especialmente entre os genes e 
a dieta. Por fatores ambientais e de estilo de vida, uma dieta pouco saudável 
– além do tabagismo – é uma das principais causas de mortalidade e 
morbidade em todo o mundo. O projeto Global Burden of Disease estimou 
que, em 2015, os fatores de risco nutricionais foram responsáveis por mais 
mortes e doenças em todo o mundo do que qualquer outro risco84. 
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Nesse caso, uma importante área de pesquisa é a identificação de 
alvos genéticos na medicina e nutrição personalizada. A interação entre 
hábitos alimentares e genes é extremamente complexa e pode ocorrer em 
ambos os sentidos: enquanto características genéticas específicas podem 
influenciar o efeito da dieta nas características bioquímicas ou 
antropométricas (nutrigenética), a alimentação também pode ter impacto na 
expressão genética (nutrigenômica) 84. 

A nutrigenética conta com vários exemplos ilustrativos que mostram 
como os SNPs podem influenciar o efeito dos nutrientes consumidos nos 
lipídios plasmáticos ou no peso corporal. O colesterol 7 alfa-hidroxilase 
(CYP7A1) é a enzima limitante da taxa na cascata de síntese de ácidos 
biliares, a única via metabólica para a eliminação do colesterol do corpo. 
Existem vários polimorfismos funcionais na região promotora do CYP7A185. 
No estudo pós-MONICA, foi demonstrado que o rs3808607 influenciou 
significativamente a diminuição do colesterol em um subconjunto de homens 
após mudanças marcantes nos hábitos alimentares – causadas por questões 
socioeconômicas na República Tcheca entre 1988 e 1996 –, sugerindo a 
maior sensibilidade dos homozigotos CC86. Os resultados foram 
posteriormente confirmados em estudos de intervenção baseados na 
ingestão de colesterol na dieta em voluntários do sexo masculino87 e em 
ensaios randomizados focados no consumo de esterol vegetal88 ou 
intervenções baseadas no consumo de cafesterol89. 

O gene FTO, por exemplo, interage com muitos fatores dietéticos. 
Indivíduos com baixa ingestão de proteínas e o alelo aumentador de IMC do 
FTO apresentam os valores de IMC mais altos, e essa interação é 
particularmente significativa em diferentes populações asiáticas90. A 
modificação do efeito do FTO nos valores do IMC por meio da ingestão de 
proteínas também foi encontrada em crianças e adolescentes91. O maior peso 
ao nascer também atenuou uma associação entre os genótipos FTO e os 
valores de IMC na idade adulta92. 

Considerada um fator de risco para IM e AVC, a homocisteína está 
associada à ingestão dietética de folato. Foi demonstrado que o efeito do 
polimorfismo do metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) na concentração 
de homocisteína é maior em regiões com baixa ingestão de folato do que em 
regiões onde a fortificação com folato é comum. Esse risco é associado a 
variantes dentro do ANRIL, que pode ser modificado pelos hábitos 
alimentares93. Foi descrito que o aumento da ingestão de bebidas açucaradas 
interage com variantes do ANRIL. Um risco aumentado de IM não fatal foi 
observado apenas em indivíduos que consumiram mais de 2 porções 
diárias94.  
 
12. FARMACOGENÉTICA DO TRATAMENTO DE DCV 

 
O metabolismo, os efeitos e os efeitos colaterais dos medicmanetos 

estão sendo determinados e/ou modificados pela base genética. A 
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farmacogenética contribuirá com a compreensão das relações 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 genótipos podem 
influenciar o metabolismo, o transporte e a sensibilidade de uma pessoa a um 
medicamento95. Na farmacogenética, são analisadas as interações entre 
variantes genéticas e eficácia de medicamentos e/ou suscetibilidade a efeitos 
colaterais indesejáveis. Esse campo tem o potencial de melhorar os 
resultados de saúde, identificando indivíduos que apresentam maior 
benefício com o tratamento ou que correm maior risco de danos causados 
pela intolerância aos medicamentos96. 

As estatinas, por exemplo, são inibidores da hidroximetilglutaril CoA-
redutase e estão entre os medicamentos mais utilizados para controle do 
colesterol. Apesar da prevalência relativamente baixa de efeitos indesejados, 
o número de indivíduos afetados é grande, de acordo com a quantidade de 
pessoas que fazem uso do medicamento. Existem, nesse caso, vários genes 
com potencial para detectar indivíduos propensos a manifestar eventos 
adversos ao uso de estatinas, principalmente sintomas musculares97,98. 

O transportador considerado o melhor para transportes de 
medicamentos é o SLCO1B1. O gene codifica um polipeptídeo transportador 
de ânions orgânico OATP1B1, que regula a captação hepática de estatinas. 
Uma variante comum (rs4363657) dentro deste gene está associada a um 
risco significativamente aumentado de miopatia, e os portadores de dois 
alelos de risco têm um risco 16 vezes aumentado99. Estudos posteriores 
sugeriram que esse risco é limitado a indivíduos em altas doses de estatina 
–pelo menos 40 mg por dia –, especialmente a pacientes tratados com 
sinvastatina100-101. Para o tratamento da hipertensão, uma importante classe 
de medicamentos são os betabloqueadores. Recomenda-se examinar as 
variantes do CYP2D6 para obter a dosagem ideal e evitar efeitos adversos 
causados por essa classe de medicamentos102. 
 
13. EPIGENÉTICA 

 
O termo epigenética foi diversas vezes redefinido e, recentemente, a 

definição mais aceita é que a informação epigenética representa o tipo de 
informação genética, que não está diretamente incluída na sequência de 
DNA. Existem várias características mútuas de fatores epigenéticos. São 
reversíveis e não estáveis ao longo de toda a vida e podem ser influenciados 
pelo estilo de vida, por exemplo, pela prática de atividade física, tabagismo, 
hábitos alimentares. Pelo menos alguns deles (metilações do DNA) são 
claramente hereditários de forma semelhante à sequência do DNA. As 
mudanças epigenéticas têm principalmente efeitos regulatórios. Existem dois 
tipos principais de informações epigenéticas potencialmente associadas à 
DCV que são comumente analisadas: RNA não codificador regulatório, 
representado principalmente por microRNA (miRNA); e metilação do DNA103. 
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Apesar da modificação das histonas – principalmente acetilação, 
metilação e fosforilação –, que pode potencialmente afetar a replicação do 
DNA, a condensação cromossômica ou o splicing alternativo de genes pode 
ter consequências importantes em conexão com DCV, porém ainda faltam 
informações mais consistentes sobre essa relação104. 
 
13.1 miRNA REGULATÓRIO NÃO CODIFICADOR 

 
MicroRNAs (miRNAs) são moléculas de RNA de fita simples não 

codificantes, endógenas, curtas, com cerca de 22 nucleotídeos de 
comprimento, que atuam como reguladores transcricionais e estão envolvidos 
em processos pós-transcricionais. Os miRNAs são derivados de transcrições 
que formam estruturas em gancho distintas. O processamento do grampo no 
miRNA maduro permite a formação de um complexo silenciador induzido por 
RNA (RISC)105. Os miRNAs emparelham com mRNAs de direcionamento se 
ligando a diferentes regiões genéticas – região 3' não traduzida (3'UTR), 
5'UTR, sequências promotoras ou codificantes. A ligação do miRNA pode 
reprimir ou ativar a tradução. O local de ligação para a regulação da tradução 
se concentra na sequência madura do miRNA, chamada de região 
semente106. 

A desregulação da expressão de miRNA desempenha um papel 
importante na patogênese de várias doenças, incluindo as DVC. Alterações 
na expressão e/ou função do miRNA têm sido associadas a várias 
complicações cardiovasculares, como IM, hipertrofia cardíaca, cardiomiopatia 
ou arritmias107. Os miRNAs são expressos em cardiomiócitos, fibroblastos, 
células endoteliais e células musculares lisas vasculares e controlam 
praticamente todos os aspectos da biologia cardiovascular, incluindo 
remodelação cardíaca e fibrose, apoptose, inflamação, proliferação, 
angiogênese e metabolismo108. 

Também desempenham um papel relevante no IM, regulando a morte 
celular apoptótica, necrótica e autofágica. Muitos miRNAs são regulados 
diferencialmente no tecido cardíaco em resposta ao IM, dependendo do tipo 
de lesão miocárdica109. Além disso, estão envolvidos em todas as fases do 
processo biológico da aterosclerose, ou seja, disfunção endotelial, adesão 
celular, desenvolvimento de placas e ruptura de placas. Células endoteliais, 
macrófagos e células musculares lisas, que participam nas vias de formação 
de placas e trombos, podem potencialmente liberar miRNAs na circulação 
sistêmica110. 

Vários miRNAs foram associados a mecanismos regulatórios 
envolvidos na senescência daa células endoteliais e regulam a inflamação 
vascular. Além das citocinas pró-inflamatórias, as alterações nos níveis de 
expressão de miRNA devido ao fluxo sanguíneo têm o potencial de afetar 
redes de genes que regulam a função das células musculares lisas 
endoteliais e vasculares, inflamação e aterosclerose111.  
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Em resposta à disfunção endotelial e à infiltração de células 
inflamatórias, as células musculares lisas migram da mídia para a íntima e 
proliferam para formar lesões neointimais. A mudança de um fenótipo contrátil 
para um fenótipo proliferativo sintético em células musculares lisas é 
controlada por miRNAs, sendo alguns essenciais para a aquisição do fenótipo 
contrátil e integridade estrutural da aorta112. Foi relatado que MiR-133 previne 
a mudança fenotípica de células musculares lisas, e miR-21, miR-221 e miR-
222 promovem sobrevivência, proliferação e desdiferenciação dessas 
células113. 

A captação de lipídios e as respostas inflamatórias em 
monócitos/macrófagos são reguladas por miRNAs, como miR-155 e miR-
125a-5p114 ,115. Como resultado, o acúmulo 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 
sinalização e a homeostase lipídica, que alteram o equilíbrio da progressão e 
regressão da placa aterosclerótica, e foram identificados como potentes 
reguladores pós-transcricionais de genes envolvidos na regulação da 
homeostase do colesterol e oxidação de ácidos graxos, metabolismo de 
ácidos graxos e lipogênese, além de desempenharem um papel importante 
no metabolismo de HDL116,117. 

O miRNA circulante liberado das células pode ser detectado em 
praticamente todos os fluidos corporais humanos118. Ao contrário dos 
miRNAs intracelulares, os miRNAs circulantes apresentam estabilidade e 
resistência à degradação por RNases endógenas. Os miRNAs podem ser 
liberados na circulação sanguínea por vários mecanismos, incluindo secreção 
ativa, apoptose ou necrose. Foi proposto que os miRNAs circulantes residem 
em microvesículas, o que pode fornecer proteção contra a atividade da 
RNase e ser responsável pela liberação de miRNAs na circulação. Os 
miRNAs secretados por células desempenham um papel importante na 
comunicação célula a célula. A estabilidade dos miRNAs circulantes tem 
estimulado o interesse na sua utilização como biomarcadores para o 
diagnóstico e prognóstico de diversas doenças, incluindo DCV119. 
 
13.2 METILAÇÃO DO DNA 

 
A metilação do DNA parece ser a modificação epigenética do DNA 

mais importante e mais extensivamente estudada em associação com 
DCV120. A metilação do DNA afeta a citosina nos locais CpG em todo o 
genoma. De todos os marcadores epigenéticos, a metilação do DNA é a mais 
estável e ocorre aproximadamente em cada segundo gene. Cerca de 70% de 
todos os CpGs no genoma humano são metilados121. Geralmente, o padrão 
global de metilação do DNA pode ser dentro de elementos nucleares 
intercalados (LINE-1) ou dentro de sequências ALU. As diferenças próximas 
aos genes candidatos dentro de seus elementos reguladores poderiam ser 
analisadas com o uso de sequenciamento comparativo de bissulfito. 
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Mudanças epigenéticas podem levar a um aumento tanto na maquinaria de 
transcrição quanto no silenciamento de genes. A ingestão suficiente de 
doadores de grupos metil, como folato e outras vitaminas B, por sua vez, é 
necessária para uma regulação epigenética ideal122. 

Agha et al123 realizaram um estudo de perfil de todo o epigenoma e 
verificaram que dos quase 500.000 CpGs, os níveis de metilação em mais de 
50 locais de CpG estavam significativamente associados à ocorrência de 
DCV ou IM. Esses locais CpG influenciaram principalmente os genes 
envolvidos na homeostase do cálcio e na regulação dependente de cálcio, na 
remodelação cardíaca e na migração transendotelial de leucócitos. 

A importância da nutrição pré-natal para o desenvolvimento de DCV 
na idade adulta foi sugerida em um estudo que avaliou seis loci sensíveis à 
nutrição pré-natal. O aumento da metilação no GNASAS – também conhecido 
como NESPAS, com um padrão de expressão altamente impresso envolvido 
na regulação da demanda fetal de nutrientes – foi associado a um risco 
aumentado de IM em mulheres124. Os resultados do estudo alemão KORA125 
também apontaram para a importância da metilação do DNA para a 
determinação de lipídios plasmáticos. Aparentemente, muito mais locais CpG 
estão envolvidos na determinação dos triglicerídeos plasmáticos e do 
colesterol total do que na determinação dos níveis de colesterol LDL e HDL. 
 
13.3 TELÔMEROS 

 
Telômeros são complexos de nucleoproteínas localizados nas 

extremidades dos cromossomos lineares e protegem os cromossomos da 
degradação e fusão do DNA. Nos humanos, os telômeros consistem em 
milhares de hexanucleotídeos TTAGGG e um complexo proteico chamado 
abrigo. O comprimento dos telômeros é usado como um marcador da idade 
biológica/celular, pois eles ficam mais curtos a cada divisão celular126. 

O comprimento mais curto dos telômeros foi associado a um risco 
aumentado de mortalidade cardiovascular em estudos longitudinais127,128. 
Além disso, alguns fatores de risco de DCV foram associados ao 
comprimento dos telômeros, como obesidade, lipídios plasmáticos ou 
hipertensão. Essas associações podem ser influenciadas pela idade dos 
indivíduos examinados e geralmente mostraram efeitos de 
heterogeneidade129-131. 
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