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AVANGCOS NO TRATAMENTO PELA MEDICINA DE PRECISAO EM
CARDIOLOGIA: PERSPECTIVAS PARA A PRATICA CLINICA

Cinthia Helena da Matta Fernandez

RESUMO

A medicina de precisdo tem promovido avancos significativos na cardiologia,
redefinindo o cuidado cardiovascular por meio de abordagens terapéuticas
individualizadas, baseadas no perfil genético, molecular e ambiental de cada
paciente. Tradicionalmente, a pratica cardiolégica era guiada por diretrizes
generalistas, desenvolvidas a partir de ensaios clinicos em populacdes
heterogéneas. Contudo, a variabilidade genética e as diferencas individuais
na resposta terapéutica evidenciaram as limitagcdes desse modelo, abrindo
espaco para uma pratica mais personalizada e eficiente. Um exemplo
concreto da aplicacdo da medicina de precisdo € a farmacogenética na
anticoagulacao oral. Estudos demonstram que variantes nos genes CYP2C9
e VKORC1 influenciam significativamente a resposta a varfarina,
possibilitando ajustes individualizados de dose. Esse conhecimento tem sido
incorporado a algoritmos clinicos, reduzindo complicacbes hemorragicas e
tromboticas. Situacdo semelhante ocorre com o clopidogrel, onde variantes
no CYP2C19 impactam sua eficacia, direcionando a escolha para terapias
alternativas em pacientes com metabolismo lento. Além da farmacogenética,
a utilizacdo de biomarcadores moleculares especificos, como troponinas
ultrassensiveis, BNP, ST2 e galectina-3, proporciona ndo apenas
diagnésticos mais precoces, mas também estratificacdo de risco e
monitoramento terapéutico personalizado, sobretudo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e sindromes coronarianas agudas. A integracdo de
dados genbmicos, clinicos e de imagem, impulsionada por inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina, representa outra fronteira relevante.
Modelos preditivos baseados em big data permitem a identificac@o precoce
de individuos de alto risco, além de orientar condutas terapéuticas
individualizadas, considerando o contexto genético e fenotipico de cada
paciente. Dispositivos vestiveis e registros eletrbnicos robustos enriqguecem
essa abordagem, permitindo monitoramento continuo e intervencdes
precoces. Apesar do grande potencial, a implementagdo plena da medicina
de precisdo na prética cardiolégica ainda enfrenta desafios, como a
necessidade de capacitacdo profissional, padronizacdo de protocolos e
custos associados as analises genémicas. No entanto, a tendéncia € 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 clinicos e otimizar a alocagéo de recursos no cuidado
cardiovascular.

Palavras-chave: Medicina de precisdo. Cardiologia. Farmacogenética.
Biomarcadores. Prevencéo de doencas.

1. CONCEITO DE MEDICINA DE PRECISAO

Medicina de precisdo é um termo popular, embora mal definido, na
literatura académica e de salde geral. E frequentemente usado como
sinbnimo de medicina direcionada, estratificada, individualizada e
personalizada. Medicina personalizada talvez seja o mais ambiguo desses
termos, as vezes usado para descrever medicina holistica ou integrativa e em
outras para descrever MP para capturar conceitos relacionados as crengas,
atitudes e preferéncias de um individuo em relacdo a assisténcia médica?.
Segundo a US National Academy of Sciences, medicina de precisao
corresponde ao uso de dados genbmicos, epigendmicos, de exposicdo e
outros para definir padrdes individuais de doenca, potencialmente levando a
um melhor tratamento individual®.

O objetivo da medicina de precisdo € otimizar o cuidado dos
pacientes. Por meio da triagem e vigilancia com base em melhor
estratificacdo de risco, reconhecimento precoce da doenca, diagndstico
molecularmente definido e mais preciso, o tratamento mais eficaz para aquele
individuo pode ser administrado no melhor momento para obter o melhor
resultado?.

O crescimento e a diversidade de publicacbes e iniciativas de
medicina de precisdo nos ultimos anos foram impulsionados pelos avangos
em duas tecnologias: a biologia molecular, especialmente a reducdo de
custos e a expanséo do uso do sequenciamento gendmico, e 0s avangos em
abordagens computacionais para analise de big data. As chamadas
tecnologias 6micas, como 0 sequenciamento do genoma completo (WGS),
geram grandes quantidades de dados, e 0 uso de registros eletrbnicos de
salde (EHRs), assim como dispositivos de monitoramento vestiveis,
fornecem uma fonte adicional de dados biomédicos ricos*.

Iniciativas de medicina de precisdo conduzidas por governos
mundiais, como o programa de pesquisa All of Us nos Estados Unidos e em
toda a Unido Europeia, mais amplamente, tém sido focadas na genémica®®.
Estima-se que até ao final de 2025, 52 milhdes de genomas terdo sido
sequenciados em todo o mundo, a maioria dos quais na América do Norte e
Europa, com 40,5 milhdes, assim como iniciativas de sequenciacdo gendmica
na Asia e as relativamente poucas na Africa, com 42 mil’. Esses avangos
deram impulso a muitas inovac¢des na medicina de precisao e a promessa de
gue a medicina de precisdo gerara, futuramente, uma grande mudanca de
paradigma na satde?.
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2. UM PANORAMA DA CARDIOLOGIA

Nos ultimos 50 anos, o progresso em direcdo a erradicacdo da
doenca cardiovascular (DCV) foi alcangado por meio da ado¢&do de mudancas
no estilo de vida, incluindo interven¢des alimentares, de tabaco e exercicios,
bem como terapias baseadas em evidéncias que visam modificar um fenétipo
cardiovascular ou de risco reconhecivel e comumente compartilhado. Apesar
do sucesso dessa abordagem, as questdes relacionadas a prevencéo e cura
das DCVs tém sido elusivas, possivelmente devido a fenotipagem profunda
imprecisa de individuos, necessaria para caracterizar subgrupos da doenca.
A magnitude do problema continua consideravel. Atualmente, 92,1 milhdes
de adultos (>1 em 3) nos Estados Unidos foram diagnosticados com DCV,
com uma projecao de que até 2030, pelo menos 44% da populagéo adulta
terd esse diagnostico®.

Embora as taxas de mortalidade atribuiveis a DCVs tenham
diminuido 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 ndmero
supere 23,6 milhGes de mortes anualmente até 2030%°. A contribuicdo das
comorbidades concomitantes e fatores de risco tradicionais — como
hiperlipidemia, hipertensao, diabetes mellitus, sindrome metabdlica, doenca
renal crénica —, habitos pouco saudaveis (tabagismo e uso de tabaco,
inatividade fisica, nutricdo, sobrepeso e obesidade) e outros fatores imutaveis
(histérico familiar) para morbidade e mortalidade provavelmente esta por tras
das diferencas baseadas em sexo, idade, raca, etnia, regido e economia na
carga da doenca®.

Dados de uma meta-andlise destacaram a importdncia dessas
comorbidades para o risco de doenca. O estudo de Fang et al'!, com dados
de nove estudos de coorte prospectivos que acompanharam 12.878
individuos, descobriu que trabalhar em direcdo a métricas de saude
cardiovascular ideais, para atingir o maior beneficio possivel, foi associado a
uma diminuicdo no risco de eventos cardiacos adversos importantes,
incluindo mortalidade cardiovascular. Em conjunto, h& ampla
heterogeneidade nos perfis clinicos e resultados de individuos com DVC,
destacando assim a necessidade urgente de fenotipagem de precisao.

A abordagem atual para reduzir a morbidade e mortalidade
cardiovascular em individuos em risco ou com doenca estabelecida é
baseada em uma abordagem reducionista tradicional e usa um sistema
multicamadas com a contribuicdo de pacientes, do médico e do sistema
médico, e medicina baseada em evidéncias em geral. A primeira camada
envolve a identificacdo de sintomas que representam um desvio do normal
ou da linha de base, significando & entrada do paciente no sistema médico,
onde o contato com um médico resulta em uma avaliagdo personalizada dos
sinais fisicos da doenca e implementacdo de terapias baseadas em
evidéncias, cuja eficicia é apoiada por resultados de ensaios clinicos®?.
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Embora esse paradigma de tratamento possa melhorar os sintomas
e afetar a progressao da doenga, esse resultado nem sempre é certo,
especialmente quando se trata de uma doenca cronica complexa como a
doenca cardiovascular aterotrombética, que ndo tem uma Unica causa raiz.
Para abordar essa questdo, é necessario entender a totalidade da doenca
cardiovascular em um nivel molecular granular e integrativo?13,

Embora todos os pacientes sejam fundamentalmente Unicos, o
reducionismo na medicina pressupde que pacientes com sinais e sintomas
comuns compartiham o mesmo patofendtipo da doenca e, portanto,
responderdo de forma semelhante a interven¢des médicas, processuais e/ou
comportamentais testadas em agregados de individuos semelhantes!?*. Ele
também coloca o foco diretamente no tratamento de doencas
cardiovasculares estabelecidas, sem abordar a saude, a prevencdo, o
momento do inicio da doenca ou a cura e erradicagdo?®.

Devido aos avangos na panémica — gendmica, transcriptémica,
epigenémica, metabolémica, protedmica, microbidmica -, ou seja,
tecnologias e analises de dados que fornecem fenotipagem clinica, biol6gica
e molecular aprofundada, ha uma conscientizacdo crescente de que essa
abordagem convencional pode ser uma visdo excessivamente simplista dos
varios contribuintes e da complexidade do fenétipo de doenca cardiovascular
de um individuo. Da mesma forma, agora entende-se que outros fatores,
como a exposicao aos ambientes natural, pessoal e social, contribuem para
o fendtipo de doenca altamente personalizado de um individuo. A integracéo
desse grande corpo de pontos de dados se presta a um (pato)fenétipo mais
exato, gue é passivel de medicina de preciséo?®.

3. MEDICINA DE PRECISAO E CARDIOLOGIA

O advento da medicina de precisédo tem o potencial de revolucionar o
futuro dos cuidados de saude das DCVs por meio da aplicac@o de dmicas em
cardiologia. Ela capacita um médico a tratar doencas cardiacas
individualmente — com base no perfil tnico do paciente. Nos Ultimos tempos,
tem havido um crescente corpo de literatura destacando a aplicagdo da
medicina de precisdo em cardiologia. Sua aplicabilidade pode ter melhores
resultados quando utilizada nas doengas com maior impacto, que incluem
infarto do miocardio, hipertensao e insuficiéncia cardiaca?*®.

3.1 Infarto do miocérdio

O infarto do miocardio (IM) é a principal causa de morte globalmente
— 16% do total de mortes. Sua patogénese € peculiar em termos de
causalidade heterogénea e predisposicdo genética amplamente variada.
Trata-se de uma emergéncia médica critica. Um diagndstico oportuno com
marcadores sensiveis, intervencdo ideal e prevencdo de complicacbes e
recorréncia é extremamente consequente. A medicina de precisdo pode
encontrar suas aplicagfes em todas essas areas e orientar a pesquisa € 0
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desenvolvimento de medicamentos para adicionar ao arsenal
farmacoterapéutico para esta doenga?’.

3.1.1 Metabolémica

A associacao entre o perfil metabdlico de um individuo e o IM tem
sido muito explorada recentemente. Shah et al*®* demonstraram uma
associacdo independente entre metabdlitos do sangue periférico e a
presenca de doenca arterial coronaria (DAC), mostrando que metabdlitos
simples como o fator 4 (metabdlitos de aminoacidos de cadeia ramificada) e
o fator 9 (metabodlitos do ciclo da ureia) podem ajudar a diagnosticar DAC.
Novos metabolitos foram associados a DAC, incluindo, mas nao 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, lipidios, acidos graxos, glicose e aminoacidos de cadeia
ramificada?®.

Em estudo observacional, Tanzilli G et al?® observaram que baixos
niveis séricos de albumina estdo associados a eventos adversos em
pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do
segmento ST (STEMI). Uchino et al?* e ljichi et al?® constataram que a
suplementacao de pacientes com BCAAs (aminoacidos de cadeia ramificada)
gera um aumento nos niveis séricos de albumina. A combinacédo de um ou
mais marcadores metabdlicos recentes pode auxiliar no diagnéstico de um
determinado subconjunto de pacientes, personalizando seus cuidados e
aumentando a sensibilidade da deteccéo de IM.

A metaboldmica pode melhorar as opcbes de tratamento, além de
suas capacidades preditivas e diagnésticas. Atualmente, o pilar do tratamento
da sindrome coronariana aguda (SCA) é a revascularizagdo por meio de
intervengdo coronaria percutdnea de emergéncia (ICP). Tanzilli et al?°
propuseram maneiras de melhorar a ICP usando infusGes de glutationa
precoces e prolongadas para atenuar a resposta inflamatéria por meio de
uma cadeia de processos:

1. ativacéo reduzida de NOX2;

2. geracao de hsCRP;

3. niveis de TNF-;

4. liberacéo de cTpT;

5. geracao reduzida de neutrdéfilos para proteger as células do miocéardio; e
6. prevencdo da remodelacdo cardiaca aberrante, permitindo melhor
tamanho e fun¢éo do ventriculo esquerdo p6s-ICP.

3.1.2 Genbmica

Os avangos na genbmica tém oferecido conhecimento para ser
incorporado ao tratamento e diagnostico do IM. Em estudo de controle
randomizado Scott et al?® 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. Apéds a ICP, a terapia antiplaquetaria dupla (DAPT) é
iniciada para reduzir o risco de trombose ou IM. A DAPT geralmente consiste
em aspirina e clopidogrel. No entanto, pacientes com mutagdo CYP2C19 com
perda de fungdo tém chances elevadas de eventos isquémicos se tratados
com terapia DAPT padrédo?*. Pereira et al?® verificaram que a selecdo guiada
pelo gendtipo CYP2C19 do inibidor P2Y12 foi superior ao tratamento padréo
em relacdo a eventos tromboéticos e resultou em menor incidéncia de
sangramento. Eles também propuseram que um inibidor P2Y12 guiado pelo
gendtipo, como o ticagrelor, deveria ser selecionado para esses pacientes.

3.1.3 Biomarcadores

O desenvolvimento de biomarcadores na medicina de precisdo se
mantém em evolucdo. Mangion et al?® sugeriram o uso de modelagem
computacional para fornecer cuidados diagnosticos precisos aos pacientes e
melhorar a previsdo de risco individual. Par&metros biomecéanicos
computados, como contratilidade, rigidez, cinética do miofilamento, tenséo e
estresse, fornecem informacdes sobre a fungéo do ventriculo esquerdo (VE),
determinando a extensdo do dano cardiaco e o prognostico futuro. Crea et
al?” estabeleceram biomarcadores como mieloperoxidase e hialuronidase-2
para identificar erosdo de placa entre pacientes com SCA. A variante de
splicing CD44v6 do receptor de hialuronano foi significativamente maior em
pacientes com erosdo de placa do que em fissuras de placa, o que pode
ajudar a detectar IMs silenciosos.

Somando-se a evidéncia do beneficio da individualizacdo da terapia,
Pasea et al?® concluiram que a decisdo de prolongar a terapia DAPT deve ser
avaliada individualmente. Para avaliacdo, os modelos progndsticos devem
considerar dados demograficos e comportamento, histérico cardiovascular,
histérico ndo cardiovascular, biomarcadores e medicamentos. Tong et al?°,
por sua vez, exploraram o uso do fator basico de crescimento de fibroblastos
(bFGF) na lesédo por isqguemia miocérdica. O estresse oxidativo desempenha
um papel importante na lesdo miocérdica, e o bFGF pode reduzir o estresse
oxidativo, promovendo a ativacdo de NrFF2 por meio da via Akt/GSK3b/Fyn, o
gue reduz a apoptose dos cardiomiécitos e, portanto, o tamanho do infarto
em maior extensao, aliviandoa lesdo cardiaca. Mais estudos estdo sendo
conduzidos para estudar o efeito cardioprotetor do bFGF, que é certamente
uma nova ferramenta preventiva para tratar IM.

Além disso, Oni-Orisan et al®® verificaram que o A&cido
epoxieicosatrienoico (EET) provoca potentes efeitos anti-inflamatorios,
vasodilatadores, antiapoptéticos, pré-angiogénicos, fibrinoliticos e
antimigratorios de células musculares lisas no sistema cardiovascular, e, por
isso, pode ser usado no tratamento de IM agudo. Wen et al®! investigaram a
aplicacdo de nanofibras de comontagem dopadas com telmisartana
(TDCNfs), nanofibras supramoleculares de ligante duplo que contrarregulam
sinergicamente o RAS por meio de entrega direcionada, e 0 apresentaram
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como uma opgao para terapia combinada contra a deterioragéo cardiaca pos-
IM. Além de reduzir a apoptose, essas nanofibras aliviam a resposta
inflamatdria e inibem a fibrose para potencialmente mitigar os resultados pés-
IM. Além do IM, o tratamento para IM sem artérias corondrias obstrutivas
(MINOCA) também requer uma investigacdo da causa para determinar o
tratamento especifico do paciente. Coletivamente, a medicina de precisao
ajuda a individualizar a terapia ao combinar varias modalidades de
diagnostico, como ECG, enzimas cardiacas, outros biomarcadores,
ecocardiografia, angiografia coronaria, vasomogao coronaria e técnicas de
imagem intravascular®?,

3.2 Hipertenséo

A hipertensdo € um importante fator de risco modificavel para
morbidade e mortalidade cardiovascular. Globalmente, ela forma uma grande
parcela das doengas ndo transmissiveis (DNT). Cerca de 1,28 hilhdo de
adultos com idades entre 30 e 79 anos tém hipertensao. Devido ao seu inicio
insidioso, a maioria dos casos de hipertensdo permanece nao identificada e
segue um curso silencioso. A deteccdo precoce e o controle ideal podem
reduzir consideravelmente a carga cardiovascular associada®3.

Sua fisiopatologia inclui uma interacdo de fatores genéticos,
fisioldgicos, bioquimicos e ambientais, que variam entre os individuos. A
medicina de precisdo na hipertensdo pode identificar especificamente
subgrupos de pacientes com mecanismos distintos de causacao de doencas
e suas respostas diferenciais a diversos tratamentos anti-hipertensivos®*.

3.2.1 Farmacogendmica da Hipertenséao

1. Polimorfismos genéticos e resposta a diuréticos — evidéncias
atuais identificam polimorfismos-alvo maximos em resposta a
diuréticos tiazidicos. Ao contrario das descobertas do estudo
GenHAT, os portadores homozigotos de polimorfismos da ECA I/D,
ECA |l apresentaram uma pequena reducdo na resposta da pressdo
arterial a hidroclorotiazida, em comparacdo aos portadores
homozigotos dos alelos DD da ECA%3¢, O estudo de Liu et al®*”
relatou a resposta ao diurético tiazidico em afro-americanos com
SNP rs7297610 CC localizado no cromossomo 12g15. Dados de um
estudo sobre o polimorfismo do gene UMOD indicaram resposta
diferencial da pressdo arterial (PA) aos diuréticos de alca em
hipertensos. Eles dividiram os pacientes em dois grupos: grupo
UMOD (gendtipo AA), que apresentou boa resposta aos diuréticos de
alca, e grupo UMOD baixo, que teve menor resposta da PA aos
diuréticos de alca®.

2. Polimorfismos genéticos e resposta a outros anti-hipertensivos

— a regulacdo da PA em humanos envolve pelo menos 70 genes e
revela um conjunto complexo de diferencas 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 hipertensdo
essencial, enquanto os polimorfismos 49Ser389Arg/49Ser389Arg e
49Ser389Arg/49Gly389Arg foram considerados bons respondedores
e 0s polimorfismos 49Ser389Gly/49Gly389Arg e
49Ser389Gly/49Ser389Gly nao respondedores®®.

Os polimorfismos ADRBL1 revelaram que os homozigotos do alelo C
apresentam uma melhor resposta ao metoprolol em relacdo aos
portadores do alelo G*°. O estudo de Ferrandi et al*°, por sua vez,
relatou uma possivel ligacdo 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 GRKA4,
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
alvo*2.

Visando encontrar variantes raras e comuns associadas a
hipertensdo, Zhang* identificou 31 novas regides genéticas —
variantes raras de missense em RBM47, COL21A1 e RRAS. Essas
variacdes alélicas podem estabelecer a base para novos alvos de
medicamentos. Ao usar a pontuacdo de risco poligénico (com base
no numero total de loci genéticos necessarios para serem avaliados
para estimar o risco de desenvolver uma doenca), cinco loci
potenciais (PKD2L1, SLC12A2, CACNALC, CACNB4 e CA7) também
foram relatados como novos alvos terapéuticos para terapia
hipertensiva. Mais de 1000 loci associados a hipertensdo foram
identificados por Mattson & Liang**, com genes alvos de
medicamentos esperados para se expandir no futuro.

Loganathan et al*® identificaram outros loci e SNPs (polimorfismos de
nucleotideo Unico) associados a hipertensdo, como os genes de
sinalizagdo RAAS e citocromo P (CYP), que coordenam as diferencas
individuais e populacionais na tolerancia a medicamentos. Também
foram encontrados sete genes candidatos com um papel
fisiopatolégico estabelecido na hipertensdo, homeadamente ACEL,
ACE2, ADRB1, ADRB2, MME, CACNA2D2 e UMOD?,
Medicamentos como a rostafuroxina interromperam a ligacéo da alfa-
aducina mutante e da bomba Na-K ativada por ouabaina com o
dominio Src-SH2, tanto em ratos quanto em culturas de células
humanas, se apresentando como potenciais anti-hipertensivos*’.
Evidéncias sugerem que a riboflavina, um cofator para MTHFR, tem
um efeito anti-hipertensivo, por meio do mecanismo especifico do
genodtipo MTHFR 677TT*. Outra escolha potencial é a aldosterona,
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que tem como alvo a subunidade 1a epitelial do canal de sédio
modificada epigeneticamente (SCNN1A). Ela hipometila a proteina
histona (H3) na lisina 79 (H3K79) em sub-regies do promotor em um
subgrupo de hipertensos®.

3.2.2 Metabolémica da hipertenséo

O efeito dos fatores metabolémicos na hipertensdo € outro campo a
ser estudado para o dominio da medicina de precisdo. Os fatores
metaboldmicos mais comumente identificados incluem sexo, género, raca e
atividade da renina plasmatica, sendo sua resposta aos anti-hipertensivos
estudada. Um crescente nimeros de estudos descobriu que mulheres
hipertensas tém menor atividade da renina plasmatica em comparacdo aos
homens e, portanto, sdo mais responsivas a diuréticos e bloqueadores dos
canais de calcio (CCB) em relagdo aos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) e betablogueadores®. Outro estudo comparando o
tratamento guiado pelo perfil da renina (atividade da renina plasmatica) ao
julgamento clinico em pacientes hipertensos ndo controlados mostrou
controle igual ou melhor da hipertensdo ao usar um tratamento guiado pelo
perfil da renina®’. Eventos adversos a medicamentos apos anti-hipertensivos
foram mais comuns em mulheres, embora uma excecao significativa fossem
os antagonistas da aldosterona®2.

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 nivel plasmatico em conjunto com a atividade
renina plasmatica suprimida. Esses fatores sdo hipotetizados como
causadores de variacBes nas respostas aos medicamentos. Além disso, a
raca africana € predisposta a hipertensdo grave, devido a contratilidade
vascular aumentada e capacidade de retencdo de sal®®. Um ténus simpatico
elevado entre pacientes obesos responde melhor aos betablogueadores®.
Ensaios clinicos em andamento estdo investigando vias bioquimicas,
farmacometaboldmica e farmacogendmica em respostas a medicamentos
anti-hipertensivos®°.

3.2.3 Hipertensao resistente

Em estudo experimental sobre transcriptdmica da hipertensao,
Bazzell et al® mediram transcricdes de mRNA no sobrenadante da urina
humana para detectar a ativagao do receptor mineralocorticoide e prever sua
resposta aos antagonistas do receptor mineralocorticoide em pacientes
hipertensos. Os resultados do sequenciamento de RNA das vesiculas
extracelulares da urina correspondem aos do rim humano. AlteragBes no
MRNA no sobrenadante da urina foram associadas a mudancas na
sinalizagdo enddcrina humana (ativacdo de MR). Essas descobertas podem
auxiliar na individualizacdo da terapia farmacéutica em pacientes com
anormalidades na sinalizagdo mineralocorticoide, como hipertenséo
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resistente. Além disso, podem ser usadas na descoberta, de forma nao
invasiva, de possiveis indicadores de fisiologia renal e cardiorrenal anormal®®.

3.3 Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das doencas cardiovasculares
com tratamento mais desafiador. Apesar dos avancos no tratamento dos
sintomas e da possibilidade de interromper a progressdo da doenga, o
comprometimento estrutural e funcional associado a IC € irreversivel. E uma
doenca com causalidade heterogénea e uma forte predisposi¢do genética.
Assim, a avaliacdo de risco, a prevencéo e a triagem precoce sdo essenciais,
sendo a medicina de precisdo capaz de preencher a lacuna existente no
tratamento médico preventivo e na estratificacdo de risco®®.

3.3.1 Genbmica

A relevancia da variacdo genética comum na suscetibilidade e
herdabilidade da IC foi investigada por meio de técnicas gendémicas em larga
escala. Dominguez et al®’ verificaram que a cardiomiopatia dilatada (DCM)
causada por mutacBes no BAG3 tem alta penetrancia em portadores com
mais de 40 anos de idade e aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca
progressiva, enguanto Shah et al®® revelaram que os loci KLHL3 e
SYNPOL2-AGAP5 estdo envolvidos na IC, assim como BAG3 e CDKN1A
estdo associados a disfuncao sistélica do VE. Maurer et al®® observaram que
o tafamidis reduziu a morte e as hospitalizacdes associadas a eventos
cardiovasculares em pacientes com cardiomiopatia associada a transtirretina.
Segundo Dumeny et al®', a NR3C2, que codifica a proteina alvo da
espironolactona, ou a CYP11B2, que estd envolvida na sintese de
aldosterona, podem ser associadas a uma melhor resposta a espironolactona
em pacientes com IC diastélica.

3.3.2 Protedmica

Em seu estudo, Glick et al*® avaliaram que entre adultos mais velhos
sem IC, com troponina T cardiaca inicialmente baixa (cTnT) e peptideo
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), a trajetéria de longo prazo dos
biomarcadores prevé disfuncao sistdlica, IC incidente e morte cardiovascular.
Drum et al®®, por sua vez, notaram que o TB4 plasmatico é elevado em
mulheres com ICFEp, sendo capaz de prever mortalidade independente de
fatores de risco clinicos e NT-proBNP. De acordo com Feng et al®, a B-
endorfina (B-EP) e o peptideo natriurético cerebral BNP tém alta
especificidade e sensibilidade para detectar IC esquerda aguda precoce e
fibrilac&o 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
alteracdo do pico de Hs-cTnT foram associados a piores resultados,
principalmente mortalidade cardiovascular em 180 dias®2. Em outro estudo,
Shah et al*® verificaram que MR-proANP parece preciso no diagnostico de IC
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descompensada aguda (ICAD), enquanto tanto o peptideo natriurético pro-
atrial médio-regional (MR-proANP) quanto a pro-adrenomedulina médio-
regional (MR-proADM) amenizam o prognostico.

O aumento da galectina-3 (Gal-3) e do propeptideo Il N-terminal
procoldgeno (PIIINP) e a baixa metaloproteinase-1 metédlica (MMP-1), de
acordo com o estudo de Lopez-Andrés et al®®, estd associado a resultados
adversos de IC a longo prazo, enquanto Nlfiez et al® verificaram que o
CA125 é um substituto da sobrecarga de fluidos, sendo, portanto,
potencialmente valioso para orientar a terapia de descongestdo. Uma
estratégia diurética guiada pelo CA125 melhorou a TFGe em pacientes com
ICA com disfuncéo renal. Gaggin et al®, por sua vez, descobriram que a
medicdo da supressao soluvel da tumorigénese (sST2) identifica pacientes
com IC crbnica e que doses mais altas de betabloqueadores podem ser
benéficas.

3.3.3 Metabolémica

Metaboldmica é o estudo de compostos organicos minusculos dentro
de vias metabdlicas. Com a melhoria da tecnologia, a ressonancia magnética
nuclear, a cromatografia gasosa e a espectrometria de massa permitiram
descobrir e analisar enormes bancos de dados de metabdlitos relacionados
a IC. Vias moleculares envolvidas na IC indicam que uma transicdo
metabdlica ocorre no miocardio em falha. Perfis metabdlicos de pacientes
com IC sistdlica foram desenvolvidos examinando o soro e a respiracdo do
paciente. Esses perfis podem ser usados clinicamente para diagnéstico e
prognostico nessa populacdo®®. Um estudo identificou que 3-hidroxibutirato,
acetona e succinato estavam elevados em pacientes com IC com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFEr) e podem prever resultados em pacientes com IC®".
Além disso, niveis de metabdlitos em acilcarnitinas de cadeia média e longa
e corpos cetbnicos estdo aumentados em pacientes com IC com fracéo de
ejecdo preservada (ICFEp) em comparagéo a pacientes com ICFEr®,

Em outro estudo, pacientes com ICFEr com causas isquémicas
tinham niveis mais altos de lactato, alanina, creatinina, prolina, isoleucina e
leucina no plasma do que individuos saudaveis®®. Desmoulin et al™
verificaram que uma propor¢do aumentada de lactato plasmatico para
colesterol total € um preditor significativo de mortalidade em pacientes com
IC descompensada aguda (ICD).

Dados de outro estudo indicam que niveis aumentados de
metabdlitos de acilcarnitina de cadeia longa circulantes em pacientes com IC
crdnica estavam associados a resultados clinicos adversos. O tratamento de
pacientes com IC em estagio terminal com suporte circulatério mecénico de
longo prazo resultou em niveis significativamente reduzidos de acilcarnitina
de cadeia longa circulantes, sugerindo que o0s niveis de acilcarnitina de
cadeia longa podem ser usados para prognosticar resultados de IC™. O
tratamento com mavacamten, um pequeno modulador molecular da -
miosina cardiaca, melhorou a capacidade de exercicio, a obstrucdo do VE, a
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classe funcional da NYHA e o estado de salde em pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva™.

3.3.4 Microbiémica

Sugeriram que niveis elevados de N-Oxido de trimetilamina (TMAQO)
foram observados em pacientes com IC, e niveis elevados de TMAO
pressagiavam maior risco de mortalidade a longo prazo’.

3.5 Medicina de precisdo e doencas da aorta

A base genética das doencas da aorta € conhecida ha muito tempo.
Vinte por cento dos pacientes com aneurismas da aorta toracica e disseccao
da aorta tém historico familiar ou estdo associados a uma sindrome como a
sindrome de Marfan, a sindrome de Ehlers—Danlos vascular e a sindrome de
Loeys—Dietz. Mutagbes de ACTA2, MYLK e MYH11 foram encontradas
associadas a doenca da aorta’®. Variantes genéticas dos genes FBNI1,
SMAD3 e ACTA2 também sdo capazes de causar aneurisma da aorta
toracica sindrémico ou nao sindrémico e dissecgdo’.

Evidéncias apoiam o papel das variantes patogénicas em COL3A1,
FBN1, MYH1l, SMAD3, TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, MYLK,
LOX e PRKGL1, predispondo a doenga adrtica toracica hereditaria. Os dados
sobre 0s genes associados a doencas adrticas podem ser adicionados a
banco de dados clinico. Pacientes com suspeita clinica podem ser testados
para predisposicdo genética, e os resultados podem ser salvos em EHR
(registros eletrdnicos de salde) para ajudar a personalizar o tratamento?.

4. CARDIOLOGIA DE PRECISAO E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

A evolugdo em ferramentas de inteligéncia artificial (IA) e de modelos
de aprendizado de maquina tornou possivel incorporar d6micas multimodais e
multidimensionais, que prometem aprimorar modalidades de diagndstico e
tratamento. A IA tem o potencial de revolucionar a medicina de preciséao,
estratificando pacientes de acordo com suas caracteristicas fenotipicas. A
incorporacdo de IA em medicina laboratorial e diagnosticos pode contribuir
para um melhor desempenho de triagem e testes confirmatérios. A IA pode
ser usada para gerar insights integrando computacdo e andlise, permitindo
assim que o sistema pense, aprenda e capacite a tomada de decisao clinica
com inteligéncia aumentada’®.

Os avancos em IA e ciéncia de dados permitiram a automacéo de
varios processos de pensamento critico na medicina, incluindo diagnéstico,
classificacdo de risco e gerenciamento, facilitando a carga de trabalho dos
médicos e diminuindo a possibilidade de cometer erros. Ela tem vérias
utilidades no local de trabalho e no atendimento aos pacientes, incluindo
facilitar a vida dos profissionais de salde e as pesquisas de area. Como um
campo que depende fortemente de raciocinio e interpretacdo abstratos, a
cardiologia é um ajuste natural para a introducdo da IA. Avaliagéo clinica,
interpretagdo de imagens, diagndéstico, progndstico, estratificacdo de risco,
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medicina de precisdo e terapia para varias doencas cardiacas se
beneficiaram da IA.

A precisdao do diagndstico clinico, especialmente para doencas
cardiacas pediatricas, foi reforcada pela aplicacdo de redes neurais e pelo
aprendizado de maquina. A |A aumentou a utilidade diagndstica de
modalidades de imagem, como ressonancia magnética cardiaca (RMC),
ecocardiogramas, tomografias computadorizadas (TC) e eletrocardiogramas
(ECG). Em cirurgias cardiacas pediatricas, a introdu¢do de algoritmos de
predicdo baseados em IA melhora muito os resultados pos-operatérios e o
prognoéstico. Resultados clinicos importantes podem ser usados com
algoritmos de computador adequados para classificacdo de risco e predicdo
de resultados de tratamento’’.

Embora a IA esteja tornando a medicina mais precisa e exata, ela
ainda tem um longo caminho a percorrer e algumas limitagBes. A
aceitabilidade é dificultada pela falta de algoritmos adequados e de
treinamento médico, a preocupacgdo com a mecanizagdo excessiva e 0 medo
de perder o “toque humano”. A generalizagao de algoritmos desenvolvidos
em ambientes de pesquisa padronizados e utilizam dados de alta qualidade
para populacBes heterogéneas do mundo real deve ser rigorosamente
avaliada”.

Vieses em dados de treinamento, overfitting de modelos, correcéo
estatistica insuficiente para testes multiplos e responsabilidade limitada em
torno dos processos pelos quais os algoritmos de aprendizado profundo
alcangam seus resultados (sistemas de “caixa preta”) sdo apenas algumas
dos desafios da IA, que podem ter consequéncias sérias para 0s pacientes e
exigem consideracdo cuidadosa por pesquisadores, clinicos e 6érgaos
reguladores. Mesmo diante dos obstaculos, a tendéncia é que a IA sera,
futuramente, a ferramenta clinica mais utilizada pela cardiologia adulta e
pediatrica’.

5. FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR E MEDICINA DE PRECISAO

A abordagem em evolucdo da medicina de precisdo defende a
individualizacdo da terapia, direcionada por regulamentacfes e diretrizes
locais baseadas em novos marcadores e alvos genéticos, que podem auxiliar
na criacdo de uma abordagem centrada no paciente mais bem adaptada para
curar doencas. Numerosos exemplos de diversidade genética e variantes de
DNA determinando a resposta a um medicamento ja fazem parte da
linguagem comum e sdo continuamente usados para alterar um determinado
tratamento. Por exemplo, a varfarina, 0 medicamento anticoagulante mais
comumente prescrito, tem uma janela terapéutica estreita e mostrou amplas
variacGes interindividuais™.

Estudos documentam cerca de 10% a 50% de variabilidade nos
requisitos de dose de varfarina por genétipo do paciente, notavelmente SNPs
em CYP2C9 (CYP2C9*2, CYP2C9*3) e VKORCL1 (rs9923231)%°. Também
foram identificadas variantes genéticas que mostram diferencas na resposta
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aos B-bloqueadores (ADRB1, ADRB2, GRK5, GRK4); inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (ACE, AGTR1); diuréticos (ADD1, NPPA,
NEDDA4L); e bloqueadores dos canais de célcio (CACNB2, CACNA1C)®.
Medicamento antiplaquetario, o clopidogrel € um inibidor P2Y12 e mostra
grande variabilidade interindividual — 0s n&o respondedores ao clopidogrel®.

A genética que possivelmente esté por tras disso envolve alelos de
perda de fung&o no CYP2C19 (CYP2C19*2 e CYP2C19*3). Considera-se sua
associacdo a baixa resposta aos medicamentos, enquanto o alelo de ganho
de fungdo CYP2C19*17 est4 relacionado ao aumento do risco de
sangramento®®. 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 genotipo para a varfarina, prescrevendo a dosagem com base na
genotipagem do CYP2C9 e VKORC18485, A medicina de precisdo auxiliada
pela farmacogendmica e pelo perfil farmacogenético busca aperfeicoar essa
area, oferecendo cuidados de Ultima geracdo com o uso fenotipagem
aprimorada para estratificacdo da doenca’®.

6. CARDIOLOGIA DE PRECISAO E OMICAS

A pesquisa cardiovascular integra cada vez mais o vasto mundo
digital orientado por dados, gerando uma infinidade de dados moleculares,
fisioldgicos e ambientais obtidos por diversas tecnologias émicas. A pesquisa
e a pratica clinicas avancaréo do foco no paciente tipico, para alcancar uma
compreensdo mais aperfeicoada de individuos e populacdes especificas®.

Lembrando que a medicina de precisdo capacita um médico a tratar
doencgas cardiacas de forma individualizada, com base no perfil genético,
metabdlico, proteébmico ou sintomético exclusivo do paciente. A forca da
medicina de precisdo esta na sintese e analise de dados que estdo mudando
rapidamente de testes clinicos, de imagem e laboratoriais padrdo para
sequenciamento de Ultima geragéo, metabolémica e estudos protedmicos®’.

A cardiologia esta evoluindo a ponto de adotar novas ferramentas
genéticas, moleculares, metabdlicas e protedmicas. No caso do IM, novos
biomarcadores, como bFGF, hsCRP, troponinas e miRNAs, tém um grande
potencial para detectar processos de doengas com mais precisdo e em um
estagio mais precoce. Avancos recentes mostraram que metabdlitos — como
acilcarnitinas, acidos graxos, BCAAs — séo fortes preditores de DCVs e
podem ser pareados com metabolémicas padrdo, como niveis de troponina e
lipidios, para prever a ocorréncia de IM/morte em pacientes com doenga
cardiaca®’.

Da mesma forma para IC, varios marcadores, como 3-hidroxibutirato,
acetona, succinato 2-oxoglutarato, pseudouridina alanina, creatinina, prolina,
isoleucina e leucina no plasma, mostraram usabilidade para a previsao do
resultado. Varios genes também foram identificados e podem, futuramente,
auxiliar na estratificacdo de risco precoce. Apesar dos desafios de
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aplicabilidade, a genémica contribuiu para a compreenséo da variabilidade
dos processos de doencas, propensdo ao risco e resposta ao tratamento®”-%8,

Avancos na geracao de dados genéticos e ferramentas de aplicacéo
permitirdo sua implementacdo no gerenciamento de rotina de doencas
comuns. Estudos de sequenciamento de proxima geracao e associacdo de
todo genoma, usando uma variedade de tecnologias de biologia
computacional, oferecem uma nova perspectiva na melhora do diagnostico e
do tratamento de doencas cardiovasculares. A caracterizagdo
espectrofotométrica de massa de proteinas cardiacas humanas também
pode expandir a aplicabilidade dos métodos proteémicos para DCV. Além
disso, as abordagens transcriptémicas revelam novas informacdes sobre a
expressdo génica. A metabolémica, por sua vez, representa o fim dos
esforgos multibmicos para lidar com DCVs precocemente. Isso indica que a
O6mica pode, portanto, desempenhar um papel central na individualizacédo da
terapia em doencas cardiacas®®.

7. MEDICINA DE PRECISAO VERSUS MEDICINA PERSONALIZADA

Conforme mencionado anteriormente, embora os termos medicina de
precisdo e medicina personalizada tenham sido usados de forma
intercambiavel, eles ndo sdo idénticos, mas sim disciplinas relacionadas e
sobrepostas. A medicina de precisédo identifica os aspectos Unicos de um
individuo relacionados a salde e a doenca para selecionar uma terapia
apropriada e eficaz. A medicina personalizada, por sua vez, pode se referir a
implementacdo desses dados em um plano de tratamento especifico da
pessoa ou, simplesmente, a criacdo de um plano de tratamento para um
individuo com base em um biomarcador(es) conhecido(s). A medicina
personalizada ndo pretende, no entanto, sugerir que o0s resultados da
fenotipagem detalhada serdo usados para criar novos medicamentos ou
outras terapias®.

A medicina de precisédo é cada vez mais considerada como a arte e
a ciéncia de criar avaliagcdes individualizadas de salude e doenca que séo
derivadas de indices clinicos e patoldgicos estabelecidos, integrados com
perfis pandbmicos de Ultima geragédo — ou seja, gendmicos, transcriptémicos,
metabolémicos e protedmicos®®°,

Assim, a medicina de precisdo visa afastar o campo da
implementacdo da mesma farmacoterapia, intervencao no estilo de vida ou
mudanca comportamental para um grupo de individuos que se presume
compartilhar o mesmo fen6tipo e em direcéo a personalizacéo de tratamentos
gue visam a prevencado, promoc¢ao da salde e melhora da doenca. Embora
esse conceito tenha sido adotado com sucesso no campo da oncologia, a
guestdo da adesdo do paciente a uma terapia personalizada identificada
usando a medicina de preciséo continua sendo um desafio®.

As estimativas indicam que aproximadamente metade de todos os
medicamentos ndo sdo tomados conforme prescrito e que pacientes com
condi¢gbes crbnicas, como as DVCs, tomam apenas 50% a 60% dos
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medicamentos prescritos. Embora este seja um ponto valido e os
desenvolvimentos em medicina de precisdo e personalizada devam ser
acompanhados pela educacédo do paciente e aceitacdo dessas estratégias,
também é plausivel que as baixas taxas de adeséo sejam o resultado do uso
impreciso de medicamentos, levando a eficacia limitada e/ou aumento do
risco de efeitos colaterais em um determinado individuo. Esta questéo,
portanto, exige estudos mais detalhados®.
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