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RESUMO  
 
A medicina de precisão tem promovido avanços significativos na cardiologia, 
redefinindo o cuidado cardiovascular por meio de abordagens terapêuticas 
individualizadas, baseadas no perfil genético, molecular e ambiental de cada 
paciente. Tradicionalmente, a prática cardiológica era guiada por diretrizes 
generalistas, desenvolvidas a partir de ensaios clínicos em populações 
heterogêneas. Contudo, a variabilidade genética e as diferenças individuais 
na resposta terapêutica evidenciaram as limitações desse modelo, abrindo 
espaço para uma prática mais personalizada e eficiente. Um exemplo 
concreto da aplicação da medicina de precisão é a farmacogenética na 
anticoagulação oral. Estudos demonstram que variantes nos genes CYP2C9 
e VKORC1 influenciam significativamente a resposta à varfarina, 
possibilitando ajustes individualizados de dose. Esse conhecimento tem sido 
incorporado a algoritmos clínicos, reduzindo complicações hemorrágicas e 
trombóticas. Situação semelhante ocorre com o clopidogrel, onde variantes 
no CYP2C19 impactam sua eficácia, direcionando a escolha para terapias 
alternativas em pacientes com metabolismo lento. Além da farmacogenética, 
a utilização de biomarcadores moleculares específicos, como troponinas 
ultrassensíveis, BNP, ST2 e galectina-3, proporciona não apenas 
diagnósticos mais precoces, mas também estratificação de risco e 
monitoramento terapêutico personalizado, sobretudo em pacientes com 
insuficiência cardíaca e síndromes coronarianas agudas. A integração de 
dados genômicos, clínicos e de imagem, impulsionada por inteligência 
artificial e aprendizado de máquina, representa outra fronteira relevante. 
Modelos preditivos baseados em big data permitem a identificação precoce 
de indivíduos de alto risco, além de orientar condutas terapêuticas 
individualizadas, considerando o contexto genético e fenotípico de cada 
paciente. Dispositivos vestíveis e registros eletrônicos robustos enriquecem 
essa abordagem, permitindo monitoramento contínuo e intervenções 
precoces. Apesar do grande potencial, a implementação plena da medicina 
de precisão na prática cardiológica ainda enfrenta desafios, como a 
necessidade de capacitação profissional, padronização de protocolos e 
custos associados às análises genômicas. No entanto, a tendência é que 
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essas barreiras sejam progressivamente superadas, consolidando uma 
cardiologia cada vez mais personalizada, preditiva e preventiva, com foco em 
melhorar desfechos clínicos e otimizar a alocação de recursos no cuidado 
cardiovascular. 
 
Palavras-chave: Medicina de precisão. Cardiologia. Farmacogenética. 
Biomarcadores. Prevenção de doenças. 
 
1. CONCEITO DE MEDICINA DE PRECISÃO 

Medicina de precisão é um termo popular, embora mal definido, na 
literatura acadêmica e de saúde geral. É frequentemente usado como 
sinônimo de medicina direcionada, estratificada, individualizada e 
personalizada. Medicina personalizada talvez seja o mais ambíguo desses 
termos, às vezes usado para descrever medicina holística ou integrativa e em 
outras para descrever MP para capturar conceitos relacionados às crenças, 
atitudes e preferências de um indivíduo em relação à assistência médica2. 
Segundo a US National Academy of Sciences, medicina de precisão 
corresponde ao uso de dados genômicos, epigenômicos, de exposição e 
outros para definir padrões individuais de doença, potencialmente levando a 
um melhor tratamento individual3. 

O objetivo da medicina de precisão é otimizar o cuidado dos 
pacientes. Por meio da triagem e vigilância com base em melhor 
estratificação de risco, reconhecimento precoce da doença, diagnóstico 
molecularmente definido e mais preciso, o tratamento mais eficaz para aquele 
indivíduo pode ser administrado no melhor momento para obter o melhor 
resultado2. 

O crescimento e a diversidade de publicações e iniciativas de 
medicina de precisão nos últimos anos foram impulsionados pelos avanços 
em duas tecnologias: a biologia molecular, especialmente a redução de 
custos e a expansão do uso do sequenciamento genômico, e os avanços em 
abordagens computacionais para análise de big data. As chamadas 
tecnologias ômicas, como o sequenciamento do genoma completo (WGS), 
geram grandes quantidades de dados, e o uso de registros eletrônicos de 
saúde (EHRs), assim como dispositivos de monitoramento vestíveis, 
fornecem uma fonte adicional de dados biomédicos ricos2,4. 

Iniciativas de medicina de precisão conduzidas por governos 
mundiais, como o programa de pesquisa All of Us nos Estados Unidos e em 
toda a União Europeia, mais amplamente, têm sido focadas na genômica5,6. 
Estima-se que até ao final de 2025, 52 milhões de genomas terão sido 
sequenciados em todo o mundo, a maioria dos quais na América do Norte e 
Europa, com 40,5 milhões, assim como iniciativas de sequenciação genômica 
na Ásia e as relativamente poucas na África, com 42 mil7. Esses avanços 
deram impulso a muitas inovações na medicina de precisão e à promessa de 
que a medicina de precisão gerará, futuramente, uma grande mudança de 
paradigma na saúde2.  
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2. UM PANORAMA DA CARDIOLOGIA 
Nos últimos 50 anos, o progresso em direção à erradicação da 

doença cardiovascular (DCV) foi alcançado por meio da adoção de mudanças 
no estilo de vida, incluindo intervenções alimentares, de tabaco e exercícios, 
bem como terapias baseadas em evidências que visam modificar um fenótipo 
cardiovascular ou de risco reconhecível e comumente compartilhado. Apesar 
do sucesso dessa abordagem, as questões relacionadas à prevenção e cura 
das DCVs têm sido elusivas, possivelmente devido à fenotipagem profunda 
imprecisa de indivíduos, necessária para caracterizar subgrupos da doença. 
A magnitude do problema continua considerável. Atualmente, 92,1 milhões 
de adultos (>1 em 3) nos Estados Unidos foram diagnosticados com DCV, 
com uma projeção de que até 2030, pelo menos 44% da população adulta 
terá esse diagnóstico8. 

Embora as taxas de mortalidade atribuíveis a DCVs tenham 
diminuído cerca de 25%, de 2004 a 2014, somente nos Estados Unidos, elas 
continuam sendo a principal causa de morte mundial, respondendo por quase 
32% de todas as mortes globais, com a expectativa de que esse número 
supere 23,6 milhões de mortes anualmente até 20309,10. A contribuição das 
comorbidades concomitantes e fatores de risco tradicionais – como 
hiperlipidemia, hipertensão, diabetes mellitus, síndrome metabólica, doença 
renal crônica –, hábitos pouco saudáveis (tabagismo e uso de tabaco, 
inatividade física, nutrição, sobrepeso e obesidade) e outros fatores imutáveis 
(histórico familiar) para morbidade e mortalidade provavelmente está por trás 
das diferenças baseadas em sexo, idade, raça, etnia, região e economia na 
carga da doença10. 

Dados de uma meta-análise destacaram a importância dessas 
comorbidades para o risco de doença. O estudo de Fang et al11, com dados 
de nove estudos de coorte prospectivos que acompanharam 12.878 
indivíduos, descobriu que trabalhar em direção a métricas de saúde 
cardiovascular ideais, para atingir o maior benefício possível, foi associado a 
uma diminuição no risco de eventos cardíacos adversos importantes, 
incluindo mortalidade cardiovascular. Em conjunto, há ampla 
heterogeneidade nos perfis clínicos e resultados de indivíduos com DVC, 
destacando assim a necessidade urgente de fenotipagem de precisão. 

A abordagem atual para reduzir a morbidade e mortalidade 
cardiovascular em indivíduos em risco ou com doença estabelecida é 
baseada em uma abordagem reducionista tradicional e usa um sistema 
multicamadas com a contribuição de pacientes, do médico e do sistema 
médico, e medicina baseada em evidências em geral. A primeira camada 
envolve a identificação de sintomas que representam um desvio do normal 
ou da linha de base, significando à entrada do paciente no sistema médico, 
onde o contato com um médico resulta em uma avaliação personalizada dos 
sinais físicos da doença e implementação de terapias baseadas em 
evidências, cuja eficácia é apoiada por resultados de ensaios clínicos12.  
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Embora esse paradigma de tratamento possa melhorar os sintomas 
e afetar a progressão da doença, esse resultado nem sempre é certo, 
especialmente quando se trata de uma doença crônica complexa como a 
doença cardiovascular aterotrombótica, que não tem uma única causa raiz. 
Para abordar essa questão, é necessário entender a totalidade da doença 
cardiovascular em um nível molecular granular e integrativo12,13. 

Embora todos os pacientes sejam fundamentalmente únicos, o 
reducionismo na medicina pressupõe que pacientes com sinais e sintomas 
comuns compartilham o mesmo patofenótipo da doença e, portanto, 
responderão de forma semelhante a intervenções médicas, processuais e/ou 
comportamentais testadas em agregados de indivíduos semelhantes12-14. Ele 
também coloca o foco diretamente no tratamento de doenças 
cardiovasculares estabelecidas, sem abordar a saúde, a prevenção, o 
momento do início da doença ou a cura e erradicação15. 

Devido aos avanços na panômica – genômica, transcriptômica, 
epigenômica, metabolômica, proteômica, microbiômica –, ou seja, 
tecnologias e análises de dados que fornecem fenotipagem clínica, biológica 
e molecular aprofundada, há uma conscientização crescente de que essa 
abordagem convencional pode ser uma visão excessivamente simplista dos 
vários contribuintes e da complexidade do fenótipo de doença cardiovascular 
de um indivíduo. Da mesma forma, agora entende-se que outros fatores, 
como a exposição aos ambientes natural, pessoal e social, contribuem para 
o fenótipo de doença altamente personalizado de um indivíduo. A integração 
desse grande corpo de pontos de dados se presta a um (pato)fenótipo mais 
exato, que é passível de medicina de precisão16. 
 
3. MEDICINA DE PRECISÃO E CARDIOLOGIA 

O advento da medicina de precisão tem o potencial de revolucionar o 
futuro dos cuidados de saúde das DCVs por meio da aplicação de ômicas em 
cardiologia. Ela capacita um médico a tratar doenças cardíacas 
individualmente – com base no perfil único do paciente. Nos últimos tempos, 
tem havido um crescente corpo de literatura destacando a aplicação da 
medicina de precisão em cardiologia. Sua aplicabilidade pode ter melhores 
resultados quando utilizada nas doenças com maior impacto, que incluem 
infarto do miocárdio, hipertensão e insuficiência cardíaca12,15. 
 
3.1 Infarto do miocárdio 

O infarto do miocárdio (IM) é a principal causa de morte globalmente 
– 16% do total de mortes. Sua patogênese é peculiar em termos de 
causalidade heterogênea e predisposição genética amplamente variada. 
Trata-se de uma emergência médica crítica. Um diagnóstico oportuno com 
marcadores sensíveis, intervenção ideal e prevenção de complicações e 
recorrência é extremamente consequente. A medicina de precisão pode 
encontrar suas aplicações em todas essas áreas e orientar a pesquisa e o 
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desenvolvimento de medicamentos para adicionar ao arsenal 
farmacoterapêutico para esta doença17. 
 
3.1.1 Metabolômica 

A associação entre o perfil metabólico de um indivíduo e o IM tem 
sido muito explorada recentemente. Shah et al18 demonstraram uma 
associação independente entre metabólitos do sangue periférico e a 
presença de doença arterial coronária (DAC), mostrando que metabólitos 
simples como o fator 4 (metabólitos de aminoácidos de cadeia ramificada) e 
o fator 9 (metabólitos do ciclo da ureia) podem ajudar a diagnosticar DAC. 
Novos metabólitos foram associados à DAC, incluindo, mas não se limitando, 
a acilcarnitinas de cadeia média, dicarboxilacilcarnitinas de cadeia curta, 
dicarboxilacilcarnitinas de cadeia longa, acilcarnitinas de cadeia longa, 
acilcarnitinas de cadeia curta, acilcarnitinas de cadeia média, relacionadas a 
cetonas, colesterol, lipídios, ácidos graxos, glicose e aminoácidos de cadeia 
ramificada19. 

Em estudo observacional, Tanzilli G et al20 observaram que baixos 
níveis séricos de albumina estão associados a eventos adversos em 
pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) com supradesnível do 
segmento ST (STEMI). Uchino et al21 e Ijichi et al22 constataram que a 
suplementação de pacientes com BCAAs (aminoácidos de cadeia ramificada) 
gera um aumento nos níveis séricos de albumina. A combinação de um ou 
mais marcadores metabólicos recentes pode auxiliar no diagnóstico de um 
determinado subconjunto de pacientes, personalizando seus cuidados e 
aumentando a sensibilidade da detecção de IM. 

A metabolômica pode melhorar as opções de tratamento, além de 
suas capacidades preditivas e diagnósticas. Atualmente, o pilar do tratamento 
da síndrome coronariana aguda (SCA) é a revascularização por meio de 
intervenção coronária percutânea de emergência (ICP). Tanzilli et al20 
propuseram maneiras de melhorar a ICP usando infusões de glutationa 
precoces e prolongadas para atenuar a resposta inflamatória por meio de 
uma cadeia de processos:  
1. ativação reduzida de NOX2;  
2. geração de hsCRP;  
3. níveis de TNF-;  
4. liberação de cTpT;  
5. geração reduzida de neutrófilos para proteger as células do miocárdio; e 
6. prevenção da remodelação cardíaca aberrante, permitindo melhor 
tamanho e função do ventrículo esquerdo pós-ICP. 
 
3.1.2 Genômica 

Os avanços na genômica têm oferecido conhecimento para ser 
incorporado ao tratamento e diagnóstico do IM. Em estudo de controle 
randomizado Scott et al23 identificaram seis genes (CNR2, DPP4, GLP1R, 
SLC5A1, HTR2C, MCHR1), com potencial para auxiliar o desenvolvimento de 
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medicamentos para o tratamento de diabetes tipo 2 ou obesidade sem risco 
incremental de DCV. Após a ICP, a terapia antiplaquetária dupla (DAPT) é 
iniciada para reduzir o risco de trombose ou IM. A DAPT geralmente consiste 
em aspirina e clopidogrel. No entanto, pacientes com mutação CYP2C19 com 
perda de função têm chances elevadas de eventos isquêmicos se tratados 
com terapia DAPT padrão24. Pereira et al25 verificaram que a seleção guiada 
pelo genótipo CYP2C19 do inibidor P2Y12 foi superior ao tratamento padrão 
em relação a eventos trombóticos e resultou em menor incidência de 
sangramento. Eles também propuseram que um inibidor P2Y12 guiado pelo 
genótipo, como o ticagrelor, deveria ser selecionado para esses pacientes. 
 
3.1.3 Biomarcadores 

O desenvolvimento de biomarcadores na medicina de precisão se 
mantém em evolução. Mangion et al26 sugeriram o uso de modelagem 
computacional para fornecer cuidados diagnósticos precisos aos pacientes e 
melhorar a previsão de risco individual. Parâmetros biomecânicos 
computados, como contratilidade, rigidez, cinética do miofilamento, tensão e 
estresse, fornecem informações sobre a função do ventrículo esquerdo (VE), 
determinando a extensão do dano cardíaco e o prognóstico futuro. Crea et 
al27 estabeleceram biomarcadores como mieloperoxidase e hialuronidase-2 
para identificar erosão de placa entre pacientes com SCA. A variante de 
splicing CD44v6 do receptor de hialuronano foi significativamente maior em 
pacientes com erosão de placa do que em fissuras de placa, o que pode 
ajudar a detectar IMs silenciosos.  

Somando-se à evidência do benefício da individualização da terapia, 
Pasea et al28 concluíram que a decisão de prolongar a terapia DAPT deve ser 
avaliada individualmente. Para avaliação, os modelos prognósticos devem 
considerar dados demográficos e comportamento, histórico cardiovascular, 
histórico não cardiovascular, biomarcadores e medicamentos. Tong et al29, 
por sua vez, exploraram o uso do fator básico de crescimento de fibroblastos 
(bFGF) na lesão por isquemia miocárdica. O estresse oxidativo desempenha 
um papel importante na lesão miocárdica, e o bFGF pode reduzir o estresse 
oxidativo, promovendo a ativação de NrF2 por meio da via Akt/GSK3b/Fyn, o 
que reduz a apoptose dos cardiomiócitos e, portanto, o tamanho do infarto 
em maior extensão, aliviandoa lesão cardíaca. Mais estudos estão sendo 
conduzidos para estudar o efeito cardioprotetor do bFGF, que é certamente 
uma nova ferramenta preventiva para tratar IM.  

Além disso, Oni-Orisan et al30 verificaram que o ácido 
epoxieicosatrienoico (EET) provoca potentes efeitos anti-inflamatórios, 
vasodilatadores, antiapoptóticos, pró-angiogênicos, fibrinolíticos e 
antimigratórios de células musculares lisas no sistema cardiovascular, e, por 
isso, pode ser usado no tratamento de IM agudo. Wen et al31 investigaram a 
aplicação de nanofibras de comontagem dopadas com telmisartana 
(TDCNfs), nanofibras supramoleculares de ligante duplo que contrarregulam 
sinergicamente o RAS por meio de entrega direcionada, e o apresentaram 
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como uma opção para terapia combinada contra a deterioração cardíaca pós-
IM. Além de reduzir a apoptose, essas nanofibras aliviam a resposta 
inflamatória e inibem a fibrose para potencialmente mitigar os resultados pós-
IM. Além do IM, o tratamento para IM sem artérias coronárias obstrutivas 
(MINOCA) também requer uma investigação da causa para determinar o 
tratamento específico do paciente. Coletivamente, a medicina de precisão 
ajuda a individualizar a terapia ao combinar várias modalidades de 
diagnóstico, como ECG, enzimas cardíacas, outros biomarcadores, 
ecocardiografia, angiografia coronária, vasomoção coronária e técnicas de 
imagem intravascular32. 
 
3.2 Hipertensão 

A hipertensão é um importante fator de risco modificável para 
morbidade e mortalidade cardiovascular. Globalmente, ela forma uma grande 
parcela das doenças não transmissíveis (DNT). Cerca de 1,28 bilhão de 
adultos com idades entre 30 e 79 anos têm hipertensão. Devido ao seu início 
insidioso, a maioria dos casos de hipertensão permanece não identificada e 
segue um curso silencioso. A detecção precoce e o controle ideal podem 
reduzir consideravelmente a carga cardiovascular associada33.  

Sua fisiopatologia inclui uma interação de fatores genéticos, 
fisiológicos, bioquímicos e ambientais, que variam entre os indivíduos. A 
medicina de precisão na hipertensão pode identificar especificamente 
subgrupos de pacientes com mecanismos distintos de causação de doenças 
e suas respostas diferenciais a diversos tratamentos anti-hipertensivos34. 
 
3.2.1 Farmacogenômica da Hipertensão 

1. Polimorfismos genéticos e resposta a diuréticos – evidências 
atuais identificam polimorfismos-alvo máximos em resposta a 
diuréticos tiazídicos. Ao contrário das descobertas do estudo 
GenHAT, os portadores homozigotos de polimorfismos da ECA I/D, 
ECA II apresentaram uma pequena redução na resposta da pressão 
arterial à hidroclorotiazida, em comparação aos portadores 
homozigotos dos alelos DD da ECA35,36. O estudo de Liu et al37 
relatou a resposta ao diurético tiazídico em afro-americanos com 
SNP rs7297610 CC localizado no cromossomo 12q15. Dados de um 
estudo sobre o polimorfismo do gene UMOD indicaram resposta 
diferencial da pressão arterial (PA) aos diuréticos de alça em 
hipertensos. Eles dividiram os pacientes em dois grupos: grupo 
UMOD (genótipo AA), que apresentou boa resposta aos diuréticos de 
alça, e grupo UMOD baixo, que teve menor resposta da PA aos 
diuréticos de alça38. 

 
2. Polimorfismos genéticos e resposta a outros anti-hipertensivos 

– a regulação da PA em humanos envolve pelo menos 70 genes e 
revela um conjunto complexo de diferenças individuais. O receptor 
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beta (1)-adrenérgico humano (ADRB1), por exemplo, tem dois 
polimorfismos funcionais comuns (Ser49Gly e Gly389Arg), 
associados a respostas variadas ao metoprolol na hipertensão 
essencial, enquanto os polimorfismos 49Ser389Arg/49Ser389Arg e 
49Ser389Arg/49Gly389Arg foram considerados bons respondedores 
e os polimorfismos 49Ser389Gly/49Gly389Arg e 
49Ser389Gly/49Ser389Gly não respondedores39. 
Os polimorfismos ADRB1 revelaram que os homozigotos do alelo C 
apresentam uma melhor resposta ao metoprolol em relação aos 
portadores do alelo G40. O estudo de Ferrandi et al40, por sua vez, 
relatou uma possível ligação entre variantes do gene nefrina (NPNS1) 
e uma boa resposta ao antagonista do receptor da angiotensina, 
losartana, em pacientes hipertensos. Outros polimorfismos genéticos 
menos comumente estudados incluem polimorfismos GRK4, 
nomeadamente R65L, A142V e A486V. Estudos revelaram que as 
variantes duplas homozigotas de 65 L e 142 V requerem uma terapia 
anti-hipertensiva mais agressiva do que as variantes simples 
homozigotas ou portadores heterozigotos para atingir uma PA média 
alvo42. 
Visando encontrar variantes raras e comuns associadas à 
hipertensão, Zhang43 identificou 31 novas regiões genéticas – 
variantes raras de missense em RBM47, COL21A1 e RRAS. Essas 
variações alélicas podem estabelecer a base para novos alvos de 
medicamentos. Ao usar a pontuação de risco poligênico (com base 
no número total de loci genéticos necessários para serem avaliados 
para estimar o risco de desenvolver uma doença), cinco loci 
potenciais (PKD2L1, SLC12A2, CACNA1C, CACNB4 e CA7) também 
foram relatados como novos alvos terapêuticos para terapia 
hipertensiva. Mais de 1000 loci associados à hipertensão foram 
identificados por Mattson & Liang44, com genes alvos de 
medicamentos esperados para se expandir no futuro. 
Loganathan et al45 identificaram outros loci e SNPs (polimorfismos de 
nucleotídeo único) associados à hipertensão, como os genes de 
sinalização RAAS e citocromo P (CYP), que coordenam as diferenças 
individuais e populacionais na tolerância a medicamentos. Também 
foram encontrados sete genes candidatos com um papel 
fisiopatológico estabelecido na hipertensão, nomeadamente ACE1, 
ACE2, ADRB1, ADRB2, MME, CACNA2D2 e UMOD46. 
Medicamentos como a rostafuroxina interromperam a ligação da alfa-
aducina mutante e da bomba Na-K ativada por ouabaína com o 
domínio Src-SH2, tanto em ratos quanto em culturas de células 
humanas, se apresentando como potenciais anti-hipertensivos47. 
Evidências sugerem que a riboflavina, um cofator para MTHFR, tem 
um efeito anti-hipertensivo, por meio do mecanismo específico do 
genótipo MTHFR 677TT48. Outra escolha potencial é a aldosterona, 
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que tem como alvo a subunidade 1α epitelial do canal de sódio 
modificada epigeneticamente (SCNN1A). Ela hipometila a proteína 
histona (H3) na lisina 79 (H3K79) em sub-regiões do promotor em um 
subgrupo de hipertensos49. 

 
3.2.2 Metabolômica da hipertensão 

O efeito dos fatores metabolômicos na hipertensão é outro campo a 
ser estudado para o domínio da medicina de precisão. Os fatores 
metabolômicos mais comumente identificados incluem sexo, gênero, raça e 
atividade da renina plasmática, sendo sua resposta aos anti-hipertensivos 
estudada. Um crescente números de estudos descobriu que mulheres 
hipertensas têm menor atividade da renina plasmática em comparação aos 
homens e, portanto, são mais responsivas a diuréticos e bloqueadores dos 
canais de cálcio (CCB) em relação aos inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA) e betabloqueadores50. Outro estudo comparando o 
tratamento guiado pelo perfil da renina (atividade da renina plasmática) ao 
julgamento clínico em pacientes hipertensos não controlados mostrou 
controle igual ou melhor da hipertensão ao usar um tratamento guiado pelo 
perfil da renina51. Eventos adversos a medicamentos após anti-hipertensivos 
foram mais comuns em mulheres, embora uma exceção significativa fossem 
os antagonistas da aldosterona52. 

Foi demonstrado que os afro-americanos respondem melhor aos 
diuréticos e aos CCBs do que aos IECA, provavelmente devido aos seus 
genes RAAS e ao aumento do nível plasmático em conjunto com a atividade 
renina plasmática suprimida. Esses fatores são hipotetizados como 
causadores de variações nas respostas aos medicamentos. Além disso, a 
raça africana é predisposta à hipertensão grave, devido à contratilidade 
vascular aumentada e capacidade de retenção de sal53. Um tônus simpático 
elevado entre pacientes obesos responde melhor aos betabloqueadores52. 
Ensaios clínicos em andamento estão investigando vias bioquímicas, 
farmacometabolômica e farmacogenômica em respostas a medicamentos 
anti-hipertensivos50. 
 
3.2.3 Hipertensão resistente 

Em estudo experimental sobre transcriptômica da hipertensão, 
Bazzell et al54 mediram transcrições de mRNA no sobrenadante da urina 
humana para detectar a ativação do receptor mineralocorticoide e prever sua 
resposta aos antagonistas do receptor mineralocorticoide em pacientes 
hipertensos. Os resultados do sequenciamento de RNA das vesículas 
extracelulares da urina correspondem aos do rim humano. Alterações no 
mRNA no sobrenadante da urina foram associadas a mudanças na 
sinalização endócrina humana (ativação de MR). Essas descobertas podem 
auxiliar na individualização da terapia farmacêutica em pacientes com 
anormalidades na sinalização mineralocorticoide, como hipertensão 
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resistente. Além disso, podem ser usadas na descoberta, de forma não 
invasiva, de possíveis indicadores de fisiologia renal e cardiorrenal anormal55. 
 
3.3 Insuficiência cardíaca 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma das doenças cardiovasculares 
com tratamento mais desafiador. Apesar dos avanços no tratamento dos 
sintomas e da possibilidade de interromper a progressão da doença, o 
comprometimento estrutural e funcional associado à IC é irreversível. É uma 
doença com causalidade heterogênea e uma forte predisposição genética. 
Assim, a avaliação de risco, a prevenção e a triagem precoce são essenciais, 
sendo a medicina de precisão capaz de preencher a lacuna existente no 
tratamento médico preventivo e na estratificação de risco56. 
 
3.3.1 Genômica 

A relevância da variação genética comum na suscetibilidade e 
herdabilidade da IC foi investigada por meio de técnicas genômicas em larga 
escala. Dominguez et al57 verificaram que a cardiomiopatia dilatada (DCM) 
causada por mutações no BAG3 tem alta penetrância em portadores com 
mais de 40 anos de idade e aumenta o risco de insuficiência cardíaca 
progressiva, enquanto Shah et al56 revelaram que os loci KLHL3 e 
SYNPOL2–AGAP5 estão envolvidos na IC, assim como BAG3 e CDKN1A 
estão associados à disfunção sistólica do VE. Maurer et al58 observaram que 
o tafamidis reduziu a morte e as hospitalizações associadas a eventos 
cardiovasculares em pacientes com cardiomiopatia associada à transtirretina. 
Segundo Dumeny et al51, a NR3C2, que codifica a proteína alvo da 
espironolactona, ou a CYP11B2, que está envolvida na síntese de 
aldosterona, podem ser associadas a uma melhor resposta à espironolactona 
em pacientes com IC diastólica. 
 
3.3.2 Proteômica 

Em seu estudo, Glick et al59 avaliaram que entre adultos mais velhos 
sem IC, com troponina T cardíaca inicialmente baixa (cTnT) e peptídeo 
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), a trajetória de longo prazo dos 
biomarcadores prevê disfunção sistólica, IC incidente e morte cardiovascular. 
Drum et al60, por sua vez, notaram que o TB4 plasmático é elevado em 
mulheres com ICFEp, sendo capaz de prever mortalidade independente de 
fatores de risco clínicos e NT-proBNP. De acordo com Feng et al61, a β-
endorfina (β-EP) e o peptídeo natriurético cerebral BNP têm alta 
especificidade e sensibilidade para detectar IC esquerda aguda precoce e 
fibrilação atrial (FA).  

Dados de um estudo mostraram que o Hs-cTnT estava elevado na 
maioria dos pacientes com IC aguda (ICA). A linha de base, o pico e a 
alteração do pico de Hs-cTnT foram associados a piores resultados, 
principalmente mortalidade cardiovascular em 180 dias62. Em outro estudo, 
Shah et al18 verificaram que MR-proANP parece preciso no diagnóstico de IC 



 

 

117 

Inovações Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnóstico e Terapia 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 

descompensada aguda (ICAD), enquanto tanto o peptídeo natriurético pro-
atrial médio-regional (MR-proANP) quanto a pro-adrenomedulina médio-
regional (MR-proADM) amenizam o prognóstico.  

O aumento da galectina-3 (Gal-3) e do propeptídeo III N-terminal 
procolágeno (PIIINP) e a baixa metaloproteinase-1 metálica (MMP-1), de 
acordo com o estudo de Lopez-Andrès et al63, está associado a resultados 
adversos de IC a longo prazo, enquanto Núñez et al64 verificaram que o 
CA125 é um substituto da sobrecarga de fluidos, sendo, portanto, 
potencialmente valioso para orientar a terapia de descongestão. Uma 
estratégia diurética guiada pelo CA125 melhorou a TFGe em pacientes com 
ICA com disfunção renal. Gaggin et al65, por sua vez, descobriram que a 
medição da supressão solúvel da tumorigênese (sST2) identifica pacientes 
com IC crônica e que doses mais altas de betabloqueadores podem ser 
benéficas.  
 
3.3.3 Metabolômica 

Metabolômica é o estudo de compostos orgânicos minúsculos dentro 
de vias metabólicas. Com a melhoria da tecnologia, a ressonância magnética 
nuclear, a cromatografia gasosa e a espectrometria de massa permitiram 
descobrir e analisar enormes bancos de dados de metabólitos relacionados 
à IC. Vias moleculares envolvidas na IC indicam que uma transição 
metabólica ocorre no miocárdio em falha. Perfis metabólicos de pacientes 
com IC sistólica foram desenvolvidos examinando o soro e a respiração do 
paciente. Esses perfis podem ser usados clinicamente para diagnóstico e 
prognóstico nessa população66. Um estudo identificou que 3-hidroxibutirato, 
acetona e succinato estavam elevados em pacientes com IC com fração de 
ejeção reduzida (ICFEr) e podem prever resultados em pacientes com IC67. 
Além disso, níveis de metabólitos em acilcarnitinas de cadeia média e longa 
e corpos cetônicos estão aumentados em pacientes com IC com fração de 
ejeção preservada (ICFEp) em comparação a pacientes com ICFEr68.  

Em outro estudo, pacientes com ICFEr com causas isquêmicas 
tinham níveis mais altos de lactato, alanina, creatinina, prolina, isoleucina e 
leucina no plasma do que indivíduos saudáveis69. Desmoulin et al70 
verificaram que uma proporção aumentada de lactato plasmático para 
colesterol total é um preditor significativo de mortalidade em pacientes com 
IC descompensada aguda (ICD).  

Dados de outro estudo indicam que níveis aumentados de 
metabólitos de acilcarnitina de cadeia longa circulantes em pacientes com IC 
crônica estavam associados a resultados clínicos adversos. O tratamento de 
pacientes com IC em estágio terminal com suporte circulatório mecânico de 
longo prazo resultou em níveis significativamente reduzidos de acilcarnitina 
de cadeia longa circulantes, sugerindo que os níveis de acilcarnitina de 
cadeia longa podem ser usados para prognosticar resultados de IC71. O 
tratamento com mavacamten, um pequeno modulador molecular da β-
miosina cardíaca, melhorou a capacidade de exercício, a obstrução do VE, a 
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classe funcional da NYHA e o estado de saúde em pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva72. 
 
3.3.4 Microbiômica 

Sugeriram que níveis elevados de N-óxido de trimetilamina (TMAO) 
foram observados em pacientes com IC, e níveis elevados de TMAO 
pressagiavam maior risco de mortalidade a longo prazo73. 
 
3.5 Medicina de precisão e doenças da aorta 

A base genética das doenças da aorta é conhecida há muito tempo. 
Vinte por cento dos pacientes com aneurismas da aorta torácica e dissecção 
da aorta têm histórico familiar ou estão associados a uma síndrome como a 
síndrome de Marfan, a síndrome de Ehlers–Danlos vascular e a síndrome de 
Loeys–Dietz. Mutações de ACTA2, MYLK e MYH11 foram encontradas 
associadas à doença da aorta74. Variantes genéticas dos genes FBN1, 
SMAD3 e ACTA2 também são capazes de causar aneurisma da aorta 
torácica sindrômico ou não sindrômico e dissecção75.   

Evidências apoiam o papel das variantes patogênicas em COL3A1, 
FBN1, MYH11, SMAD3, TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, MYLK, 
LOX e PRKG1, predispondo à doença aórtica torácica hereditária. Os dados 
sobre os genes associados a doenças aórticas podem ser adicionados a 
banco de dados clínico. Pacientes com suspeita clínica podem ser testados 
para predisposição genética, e os resultados podem ser salvos em EHR 
(registros eletrônicos de saúde) para ajudar a personalizar o tratamento75. 
 
4.  CARDIOLOGIA DE PRECISÃO E INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL 

A evolução em ferramentas de inteligência artificial (IA) e de modelos 
de aprendizado de máquina tornou possível incorporar ômicas multimodais e 
multidimensionais, que prometem aprimorar modalidades de diagnóstico e 
tratamento. A IA tem o potencial de revolucionar a medicina de precisão, 
estratificando pacientes de acordo com suas características fenotípicas. A 
incorporação de IA em medicina laboratorial e diagnósticos pode contribuir 
para um melhor desempenho de triagem e testes confirmatórios. A IA pode 
ser usada para gerar insights integrando computação e análise, permitindo 
assim que o sistema pense, aprenda e capacite a tomada de decisão clínica 
com inteligência aumentada76. 

Os avanços em IA e ciência de dados permitiram a automação de 
vários processos de pensamento crítico na medicina, incluindo diagnóstico, 
classificação de risco e gerenciamento, facilitando a carga de trabalho dos 
médicos e diminuindo a possibilidade de cometer erros. Ela tem várias 
utilidades no local de trabalho e no atendimento aos pacientes, incluindo 
facilitar a vida dos profissionais de saúde e as pesquisas de área. Como um 
campo que depende fortemente de raciocínio e interpretação abstratos, a 
cardiologia é um ajuste natural para a introdução da IA. Avaliação clínica, 
interpretação de imagens, diagnóstico, prognóstico, estratificação de risco, 
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medicina de precisão e terapia para várias doenças cardíacas se 
beneficiaram da IA76.  

A precisão do diagnóstico clínico, especialmente para doenças 
cardíacas pediátricas, foi reforçada pela aplicação de redes neurais e pelo 
aprendizado de máquina. A IA aumentou a utilidade diagnóstica de 
modalidades de imagem, como ressonância magnética cardíaca (RMC), 
ecocardiogramas, tomografias computadorizadas (TC) e eletrocardiogramas 
(ECG). Em cirurgias cardíacas pediátricas, a introdução de algoritmos de 
predição baseados em IA melhora muito os resultados pós-operatórios e o 
prognóstico. Resultados clínicos importantes podem ser usados com 
algoritmos de computador adequados para classificação de risco e predição 
de resultados de tratamento77. 

Embora a IA esteja tornando a medicina mais precisa e exata, ela 
ainda tem um longo caminho a percorrer e algumas limitações. A 
aceitabilidade é dificultada pela falta de algoritmos adequados e de 
treinamento médico, a preocupação com a mecanização excessiva e o medo 
de perder o “toque humano”. A generalização de algoritmos desenvolvidos 
em ambientes de pesquisa padronizados e utilizam dados de alta qualidade 
para populações heterogêneas do mundo real deve ser rigorosamente 
avaliada77.  

Vieses em dados de treinamento, overfitting de modelos, correção 
estatística insuficiente para testes múltiplos e responsabilidade limitada em 
torno dos processos pelos quais os algoritmos de aprendizado profundo 
alcançam seus resultados (sistemas de “caixa preta”) são apenas algumas 
dos desafios da IA, que podem ter consequências sérias para os pacientes e 
exigem consideração cuidadosa por pesquisadores, clínicos e órgãos 
reguladores. Mesmo diante dos obstáculos, a tendência é que a IA será, 
futuramente, a ferramenta clínica mais utilizada pela cardiologia adulta e 
pediátrica78.  
 
5. FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR E MEDICINA DE PRECISÃO 

A abordagem em evolução da medicina de precisão defende a 
individualização da terapia, direcionada por regulamentações e diretrizes 
locais baseadas em novos marcadores e alvos genéticos, que podem auxiliar 
na criação de uma abordagem centrada no paciente mais bem adaptada para 
curar doenças. Numerosos exemplos de diversidade genética e variantes de 
DNA determinando a resposta a um medicamento já fazem parte da 
linguagem comum e são continuamente usados para alterar um determinado 
tratamento. Por exemplo, a varfarina, o medicamento anticoagulante mais 
comumente prescrito, tem uma janela terapêutica estreita e mostrou amplas 
variações interindividuais79. 

Estudos documentam cerca de 10% a 50% de variabilidade nos 
requisitos de dose de varfarina por genótipo do paciente, notavelmente SNPs 
em CYP2C9 (CYP2C9*2, CYP2C9*3) e VKORC1 (rs9923231)80. Também 
foram identificadas variantes genéticas que mostram diferenças na resposta 
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aos β-bloqueadores (ADRB1, ADRB2, GRK5, GRK4); inibidores da enzima 
de conversão da angiotensina (ACE, AGTR1); diuréticos (ADD1, NPPA, 
NEDD4L); e bloqueadores dos canais de cálcio (CACNB2, CACNA1C)81. 
Medicamento antiplaquetário, o clopidogrel é um inibidor P2Y12 e mostra 
grande variabilidade interindividual – os não respondedores ao clopidogrel82. 

A genética que possivelmente está por trás disso envolve alelos de 
perda de função no CYP2C19 (CYP2C19*2 e CYP2C19*3). Considera-se sua 
associação à baixa resposta aos medicamentos, enquanto o alelo de ganho 
de função CYP2C19*17 está relacionado ao aumento do risco de 
sangramento83. Tanto o estudo Clarification of Optimal Anticoagulation 
through Genetics (COAG) quanto o European Pharmacogenetics and 
Anticoagulant Therapy-Warfarin (EU-PACT) produziram resultados 
randomizados controlados que defendem a dosagem de medicamentos 
guiada pelo genótipo para a varfarina, prescrevendo a dosagem com base na 
genotipagem do CYP2C9 e VKORC184,85. A medicina de precisão auxiliada 
pela farmacogenômica e pelo perfil farmacogenético busca aperfeiçoar essa 
área, oferecendo cuidados de última geração com o uso fenotipagem 
aprimorada para estratificação da doença79. 

 
6. CARDIOLOGIA DE PRECISÃO E ÔMICAS 

A pesquisa cardiovascular integra cada vez mais o vasto mundo 
digital orientado por dados, gerando uma infinidade de dados moleculares, 
fisiológicos e ambientais obtidos por diversas tecnologias ômicas. A pesquisa 
e a prática clínicas avançarão do foco no paciente típico, para alcançar uma 
compreensão mais aperfeiçoada de indivíduos e populações específicas80. 

Lembrando que a medicina de precisão capacita um médico a tratar 
doenças cardíacas de forma individualizada, com base no perfil genético, 
metabólico, proteômico ou sintomático exclusivo do paciente. A força da 
medicina de precisão está na síntese e análise de dados que estão mudando 
rapidamente de testes clínicos, de imagem e laboratoriais padrão para 
sequenciamento de última geração, metabolômica e estudos proteômicos87. 

A cardiologia está evoluindo a ponto de adotar novas ferramentas 
genéticas, moleculares, metabólicas e proteômicas. No caso do IM, novos 
biomarcadores, como bFGF, hsCRP, troponinas e miRNAs, têm um grande 
potencial para detectar processos de doenças com mais precisão e em um 
estágio mais precoce. Avanços recentes mostraram que metabólitos – como 
acilcarnitinas, ácidos graxos, BCAAs – são fortes preditores de DCVs e 
podem ser pareados com metabolômicas padrão, como níveis de troponina e 
lipídios, para prever a ocorrência de IM/morte em pacientes com doença 
cardíaca87.  

Da mesma forma para IC, vários marcadores, como 3-hidroxibutirato, 
acetona, succinato 2-oxoglutarato, pseudouridina alanina, creatinina, prolina, 
isoleucina e leucina no plasma, mostraram usabilidade para a previsão do 
resultado. Vários genes também foram identificados e podem, futuramente, 
auxiliar na estratificação de risco precoce. Apesar dos desafios de 
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aplicabilidade, a genômica contribuiu para a compreensão da variabilidade 
dos processos de doenças, propensão ao risco e resposta ao tratamento87,88.  

Avanços na geração de dados genéticos e ferramentas de aplicação 
permitirão sua implementação no gerenciamento de rotina de doenças 
comuns. Estudos de sequenciamento de próxima geração e associação de 
todo genoma, usando uma variedade de tecnologias de biologia 
computacional, oferecem uma nova perspectiva na melhora do diagnóstico e 
do tratamento de doenças cardiovasculares. A caracterização 
espectrofotométrica de massa de proteínas cardíacas humanas também 
pode expandir a aplicabilidade dos métodos proteômicos para DCV. Além 
disso, as abordagens transcriptômicas revelam novas informações sobre a 
expressão gênica. A metabolômica, por sua vez, representa o fim dos 
esforços multiômicos para lidar com DCVs precocemente. Isso indica que a 
ômica pode, portanto, desempenhar um papel central na individualização da 
terapia em doenças cardíacas88. 

 
7. MEDICINA DE PRECISÃO VERSUS MEDICINA PERSONALIZADA 

Conforme mencionado anteriormente, embora os termos medicina de 
precisão e medicina personalizada tenham sido usados de forma 
intercambiável, eles não são idênticos, mas sim disciplinas relacionadas e 
sobrepostas. A medicina de precisão identifica os aspectos únicos de um 
indivíduo relacionados à saúde e à doença para selecionar uma terapia 
apropriada e eficaz. A medicina personalizada, por sua vez, pode se referir à 
implementação desses dados em um plano de tratamento específico da 
pessoa ou, simplesmente, à criação de um plano de tratamento para um 
indivíduo com base em um biomarcador(es) conhecido(s). A medicina 
personalizada não pretende, no entanto, sugerir que os resultados da 
fenotipagem detalhada serão usados para criar novos medicamentos ou 
outras terapias89. 

A medicina de precisão é cada vez mais considerada como a arte e 
a ciência de criar avaliações individualizadas de saúde e doença que são 
derivadas de índices clínicos e patológicos estabelecidos, integrados com 
perfis panômicos de última geração – ou seja, genômicos, transcriptômicos, 
metabolômicos e proteômicos89,90. 

Assim, a medicina de precisão visa afastar o campo da 
implementação da mesma farmacoterapia, intervenção no estilo de vida ou 
mudança comportamental para um grupo de indivíduos que se presume 
compartilhar o mesmo fenótipo e em direção à personalização de tratamentos 
que visam à prevenção, promoção da saúde e melhora da doença. Embora 
esse conceito tenha sido adotado com sucesso no campo da oncologia, a 
questão da adesão do paciente a uma terapia personalizada identificada 
usando a medicina de precisão continua sendo um desafio90. 

As estimativas indicam que aproximadamente metade de todos os 
medicamentos não são tomados conforme prescrito e que pacientes com 
condições crônicas, como as DVCs, tomam apenas 50% a 60% dos 
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medicamentos prescritos. Embora este seja um ponto válido e os 
desenvolvimentos em medicina de precisão e personalizada devam ser 
acompanhados pela educação do paciente e aceitação dessas estratégias, 
também é plausível que as baixas taxas de adesão sejam o resultado do uso 
impreciso de medicamentos, levando à eficácia limitada e/ou aumento do 
risco de efeitos colaterais em um determinado indivíduo. Esta questão, 
portanto, exige estudos mais detalhados91. 
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