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Resumo Os biomarcadores epigenéticos têm emergido como ferramentas promissoras na 
predição de eventos cardiovasculares, proporcionando uma compreensão mais profunda dos 
mecanismos subjacentes às doenças cardiovasculares (DCV). A epigenética estuda 
modificações hereditárias na expressão gênica sem alteração na sequência do DNA, sendo os 
principais mecanismos envolvidos a metilação do DNA, modificações pós-traducionais das 
histonas e a regulação por RNA não codificante, como microRNAs (miRNAs) e longos RNAs não 
codificantes (lncRNAs).  A metilação do DNA, por exemplo, desempenha um papel essencial na 
regulação de genes associados à inflamação, estresse oxidativo e disfunção endotelial, 
processos centrais na aterogênese. Estudos demonstram que padrões específicos de metilação 
em genes como *LINE-1* e *APOE* estão associados a maior risco cardiovascular. Da mesma 
forma, modificações nas histonas, como a acetilação e metilação de H3K27 e H3K9, afetam a 
expressão de genes relacionados à homeostase vascular.  Além disso, miRNAs e lncRNAs 
regulam processos essenciais na progressão da aterosclerose e insuficiência cardíaca. Por 
exemplo, o miR-126 está envolvido na angiogênese e proteção endotelial, enquanto o miR-21 
tem sido associado à fibrose cardíaca e hipertrofia ventricular. Esses biomarcadores epigenéticos 
são detectáveis em fluidos biológicos, como sangue e saliva, possibilitando o desenvolvimento 
de testes não invasivos para estratificação de risco cardiovascular.  A aplicabilidade clínica 
desses biomarcadores ainda enfrenta desafios, como a padronização de métodos de detecção 
e a validação de sua utilidade preditiva em diferentes populações. No entanto, a integração de 
biomarcadores epigenéticos com outros indicadores clínicos e genéticos poderá revolucionar a 
medicina personalizada, permitindo estratégias preventivas mais eficazes para pacientes em 
risco de eventos cardiovasculares adversos.   
Palavras-chave: Biomarcadores. Epigenética. Doenças cardiovasculares. Metilação do DNA. 
MicroRNAs.  
 
1. BREVE HISTÓRIA DA EPIGENÉTICA 

Em 1942, biólogo inglês C.H. Waddington propôs, pela primeira vez, o uso do termo 
epigenética, que significa mudanças em sequências não genéticas. Na década de 1980, o 
biólogo molecular britânico R Holliday reformulou sistematicamente o termo em um artigo 
acadêmico, a partir do consenso de que a metilação do DNA pode alterar a atividade do 
gene1. Em 1990, ele redefiniu a epigenética como o estudo dos mecanismos temporais e 
espaciais, pelos quais os genes atuam durante o desenvolvimento de organismos 
complexos2. Uma nova definição ocorreu em 1996, quando o geneticista americano Athur D. 
Riggs e outros pesquisadores consideraram a epigenética como as mudanças genéticas 
causadas por mitose ou meiose na função dos genes sem alterar a sequência genética3,4. O 
ajuste estrutural da região cromossômica, que faz com que ela se expresse, emita sinal ou 
mantenha um estado de atividade alterado, foi a definição encontrada, em 2007, pelo geneticista 
britânico SA Bird5. 

Em uma conferência de Spring Harbor, realizada em 2008, a natureza da epigenética 
foi reconhecida como alterações cromossômicas que causaram fenótipo hereditário estável na 
ausência de alterações na ordem do DNA. Com a extensão das pesquisas nessa área, o National 
Institutes of Health (NIH), em 2013, consideraram que a epigenética incluía alterações herdadas 
na atividade e expressão gênica de células ou indivíduos e mudanças estáveis, de longo prazo 
e não herdadas no nível potencial de transcrição celular. Atualmente, o conceito amplamente 
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aceito da epigenética é o estudo dos processos moleculares herdáveis que afetam a expressão 
gênica sem causar mudanças na sequência de bases na molécula de DNA6. 

Os mecanismos epigenéticos são descobertos e amplamente aceitos, pois regulam a 
expressão gênica, sem alterar a sequência de DNA por modificações covalentes feitas em 
proteínas histonas e ácidos nucléicos, que regulam cooperativamente a estrutura da cromatina. 
As regulações epigenéticas são reversíveis e dinamicamente reguladas pela expressão gênica. 
Isso indica que os mecanismos epigenéticos podem desempenhar papéis mais importantes na 
biologia. Também abre a possibilidade de desenvolver medicamentos epigenéticos para 
determinadas doenças6.  
 
2. MECANISMOS REGULATÓRIOS EPIGENÉTICOS 
 
2.1 Metilação do DNA 

A metilação do DNA é uma modificação normal e universal em células eucarióticas. É 
também a principal forma epigenética de regulação da expressão gênica em mamíferos. Existem 
várias formas de modificação metilada, mas a maioria delas ocorre em ilhas de citosina fosfato 
guanina (CpG) na região promotora do gene. A metilação do DNA é um importante mecanismo 
epigenético. Ela pode transferir informações genéticas para o DNA da prole por meio da 
regulação das metiltransferases de DNA (DNMTs)7. 

As DNA metilases podem ser divididas em três categorias de acordo com seus papéis 
na metilação do DNA: enzimas writers, enzimas erasers e enzimas readers. As enzimas writers 
catalisam a adição de grupos metil aos resíduos de citosina, incluindo DNMT1, DNMT3a e 
DNBT3b. Embora essas enzimas tenham grande domínio regulatório N-terminal e domínio 
catalítico c-terminal, existem diferenças nos padrões de função e expressão7.  

O DNMT1 pode não apenas imitar com precisão o padrão de metilação original antes 
da replicação do DNA, mas também reparar a metilação do DNA8. Também conhecidos como 
DNMT de novo, o DNMT3a e o DNMT3b podem introduzir metilação no DNA nu e estabelecer 
um novo padrão de metilação para o DNA não modificado. Direcionados a sequências 
específicas de DNA, eles podem ser mediados por fatores de transcrição. Além disso, regulam a 
metilação do DNA sintético de novo. Os DNMTs podem se ligar a componentes de fatores de 
transcrição ou complexos repressores para direcionar a metilação do DNA. A ligação do fator de 
transcrição é capaz de ajudar a proteger os locais CpG da metilação de novo. A função da enzima 
eraser é modificar e remover grupos metil9.  

A desmetilação do DNA pode ocorrer ativa ou passivamente. A desmetilação passiva 
significa que a manutenção de DNMTs durante a mitose não consegue metilar a fita de DNA 
recém-sintetizada. No entanto, o mecanismo molecular que catalisa a desmetilação ativa do DNA 
não foi elucidado. As enzimas readers, por sua vez, podem reconhecer e ligar grupos metil para 
afetar a expressão gênica. As proteínas no domínio estrutural das enzimas de leitura 
(adaptadores) estão envolvidas principalmente na expressão gênica. A principal função desses 
domínios estruturais é recrutar fatores relacionados ao progresso do metabolismo do DNA, 
incluindo replicação do DNA, transcrição, recombinação do DNA e reparo de danos ao DNA9.  

Três famílias de proteínas reconhecem a metilação do DNA: a proteína do domínio de 
ligação ao metil-CPG (MBD), a proteína UHRF e a proteína dedo de zinco. A proteína MBD 
contém um domínio de ligação metil-CPG (MBD) conservado, que tem uma alta afinidade por 
um único sítio CpG metilado, enquanto a família MBD inclui MeCP2, a primeira proteína de 
ligação a metila a ser identificada, assim como MBD1, MBD2, MBD3 e MBD410,11. A família de 
proteínas UHRF mantém a metilação do DNA ligando-se ao DNMT1, visando o DNA 
semimetilado e a família de proteínas dedo de zinco consiste em Kaiso, ZBTB4 e ZBTB38, que 
inibem a transcrição de modo dependente da metilação do DNA12,13. 
 
2.2 Modificação de histonas 

A modificação de histonas se refere é um processo relacionado à metilação, acetilação, 
fosforilação, adenilação, ubiquitinação e ribosilação de difosfato de adenosina, sob a ação de 
enzimas relacionadas. Pode alterar o estado solto ou aglutinante da cromatina, afetando a 
afinidade entre as histonas e as fitas duplas de DNA. A regulação gênica também pode influenciar 
a afinidade entre outros fatores de transcrição e promotores de genes estruturais. Entre eles, a 
metilação e a acetilação de histonas são bem estudadas14. 
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2.2.1 Metilação de histonas 
A metilação das histonas é uma das modificações pós-transcricionais mais importantes. 

A histona metiltransferase está envolvida na regulação da metilação das histonas, que transfere 
grupos metil para resíduos de histonas lisina usando S-adenosina metionina como substrato. O 
sítio de metilação está no átomo de N da cadeia lateral de lisina e arginina. A metilação comum 
de histonas inclui metilação H3K4, metilação H3K9 e metilação H3K27. A metilação da lisina é 
relativamente estável na regulação da expressão gênica, enquanto a metilação dos resíduos de 
lisina, no quarto sítio de H3, está associada à ativação gênica e a metilação dos resíduos de 
lisina, no 9º e 27º sítios, ao silenciamento gênico15.  

A metilação da histona arginina é um marcador relativamente dinâmico, relacionada à 
ativação gênica. A perda de metilação da arginina em H3 e H4 tem relação com o silenciamento 
gênico. A metilação da histona H3K4 se concentra principalmente em regiões de transcrição 
ativa, como o local de início da transcrição, regiões promotoras e intensificadoras. H3K4me1 foi 
enriquecido na região intensificadora e correlacionado com H3K27ac ou H3K27me3, marcando 
potenciadores ativos ou inibitórios, respectivamente15. A metilação da histona H3K9, 
especialmente H3K9me2 e histona 3 lisina 9 trimetilada (H3K9me3), geralmente regula a 
formação de heterocromatina e a inibição gênica. SUV39H1 e SUV39H2, por sua vez, catalisam 
a formação de H3K9me2 e H3K9me3. O intensificador do zeste homólogo-2 (EZH2) pode metilar 
H3K27, causando silenciamento de genes relacionados16,17. 
 
2.2.2 Acetilação de histonas 

A acetilação das histonas ocorre nos locais de lisina mais conservados no terminal N 
de H3 e H4. É coordenado por histonas acetiltransferases (HAT) e histonas desacetilases 
(HDACs). A acetilação pode regular a transcrição gênica por meio de seus efeitos nas cargas de 
histonas e proteínas que interagem. Portanto, a acetilação de histonas é considerada um 
marcador ativo de histonas. Em 1996, os pesquisadores descobriram o HAT P300 e a proteína 
de ligação ao elemento de resposta AMP cíclico (CBP). O CBP se liga ao P300 para formar o 
complexo CBP/P300, que recruta outros HAT, como o PCAF (fator relacionado ao P300/CBP). 
Segundo as semelhanças estruturais e substratos das moléculas de HDAC, a família HDACs 
pode ser dividida em quatro categorias, sendo os HDAC1, 2, 3 e 8 pertencentes a proteínas 
semelhantes a RPD3 de classe I; os HDACs de classe II, divididos em duas subclasses: Classe 
IIa (HDAC4, 5, 7 e 9) e Classe IIb (HDAC6 e HDAC10); os HDACs de classe III, que são 
desacetilases dependentes de nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+), incluindo sirtuína 
(SIRT)1-SIRT7; e a proteína de classe IV, correspondente ao HDAC1118.  

Existem muitos resíduos de lisina nas histonas que podem ser acetilados, como H3K4, 
H3K9, H3K27, entre outros. A acetilação da lisina regula as mudanças funcionais nas proteínas, 
alterando sua estrutura ou afinidade por outros parceiros de ligação. Portanto, a acetilação da 
lisina pode regular o câncer, doenças cardiovasculares e outras doenças19,20. Na lisina 
acetiltransferase (KATs), o P300 é um coativador de transcrição, que regula a expressão gênica 
ativando o KAT intrínseco. Além disso, descobriu-se que os HDACs desempenham um papel 
importante nos processos patológicos de inflamação, hipertrofia cardíaca e insuficiência 
cardíaca21-23. 
 
2.3 RNAs não codificantes 

Os RNAs não codificantes correspondem a RNAs que não codificam proteínas, 
incluindo RNAs ribossômicos, RNAs de transporte, pequenos RNAs nucleares, pequenos RNAs 
nucleolares, microRNAs (miRNAs), mRNA e outras funções conhecidas, bem como aqueles com 
funções desconhecidas. Esses RNAs têm uma característica comum: podem ser transcritos do 
genoma, mas não traduzidos em proteínas, desempenhando suas respectivas funções 
biológicas no nível do RNA. Os RNAs não codificantes são divididos em três categorias, de 
acordo com seu comprimento24:  

 <50 nt – miRNA, pequenos RNAs interferentes, entre outros;  

 50–500 nt – RNA ribossômico, RNA de transporte, RNA nuclear pequeno, RNA 
nucleolar pequeno, entre outros; 

 >500 nt – ncRNAs longos semelhantes a mRNA, RNAs longos não codificantes 
(lncRNAs) sem caudas de poliadenilato, entre outros. 

 
2.3.1 miRNAs 

Os miRNAs são uma classe importante de pequenos ncRNAs, com cerca de 22 
nucleotídeos de comprimento, encontrados em animais, plantas e alguns vírus. A maioria dos 
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genes de miRNAs é transcrita pela RNA polimerase II (Pol II) em grandes miRNAs primários 
(PRI-miRNAs), que contêm uma ou várias estruturas de anel de tronco, cada uma consistindo 
de cerca de 70 nucleotídeos. Os miRNAs desempenham um papel na regulação pós-
transcricional da expressão gênica24.  

Os níveis de transcrição são regulados por modificações epigenéticas específicas do 
tecido. Assim, os genes de miRNA não são apenas alvos de modificações epigenéticas, como a 
metilação do DNA, mas também reguladores de DNMTs e HDACs24. Os miRNAs não só ocupam 
uma posição importante na progressão de DCVs, como a hipertrofia cardíaca e a fibrose das 
células miocárdicas, como também a hipertrofia cardíaca. Os miRNAs também podem servir 
como alvos terapêuticos para doenças25,26. 
 
2.3.2 LncRNAs 

LncRNAs são nucleotídeos com mais de 200 de comprimento, que não podem ser 
convertidos em proteínas. São baseados no mecanismo de função, divididos em ncRNAs 
ativados com propriedades semelhantes a intensificadores (ncRNA-a); RNAs endógenos 
competitivos (ceRNAs); transcritos primários para mi- e piRNAs. Os NcRNAs-a regulam 
positivamente os genes próximos, que são a principal diferença dos RNAs intensificadores 
(eRNAs). Os ceRNAs compartilham uma sequência com o transcrito que codifica a proteína e 
podem se ligar competitivamente às suas moléculas reguladas, para desempenhar uma melhor 
sua função27.  

O LncRNA regula os padrões de expressão gênica, alterando a estrutura da cromatina 
e a acessibilidade ao DNA, por meio de mecanismos moleculares, como sinalização e 
orientação28. Os lncRNAs, por sua vez, têm alta especificidade funcional ao participarem e 
regularem vários processos celulares, como metilação do DNA e modificação de histonas29. Além 
disso, os LncRNAs não apenas regulam as DCVs, mas também são cada vez mais importantes 
na progressão de doenças relacionadas ao sangue28. 
 
2.3.3 RNAs circulares 

Os RNAs circulares (CirRNAs) são moléculas de RNA endógenas longas e não 
codificantes, com loops de RNA covalentemente fechados de fita simples, sem extremidades 5'-
Cap e 3'-poli(A). Com o desenvolvimento da tecnologia de sequenciamento, vários tipos de 
cirRNAs foram descobertos e identificados. Existem quatro subtipos principais30:  

 cirRNAs de éxons (ecircRNAs), derivados de éxons únicos ou múltiplos;  

 cirRNAs circulares do tipo íntron, que contêm apenas íntrons;  

 cirRNAs do tipo éxon íntron (EIciRNAs), que consistem em éxons e íntrons. 
Atualmente, a maioria dos cirRNAs identificados são ecircRNAs. 
Dados sugerem que cirRNAs exercem suas funções regulatórias, por meio dos 

seguintes mecanismos31:  

 Atuando como esponjas de miRNA – os cirRNAs regulam a expressão de genes-alvo 
e a tradução de mRNA, interagindo com o miRNA;  

 Como um andaime de proteína – os cirRNAs podem se ligar a proteínas de ligação 
ao RNA ou proteínas funcionais para regular sua função e transporte;  

 Como uma importante molécula de regulação transcricional – CircEIF3J e circPAIP2 
interagem com os complexos U1snRNA e RNA polimerase II para aumentar a atividade 
transcricional; 

 Como um modelo para a síntese de proteínas – pode participar da tradução de 
proteínas. 

Os cirRNAs são difundidos e diversos em células eucarióticas, mas relativamente 
estáveis no citoplasma32,33. Podem ser co-transcritos e pós-transcritos, por um processo de 
splicing reverso ou splicing circular cabeça-cauda, no qual o éxon a jusante se une na ordem 
inversa ao éxon a montante34. Além disso, se transformam em RNA linear, visando o miRNA e 
regulando a expressão gênica. O cirRNA é mais estável do que as isoformas lineares de RNA, 
pois não possui um terminal acessível que possa resistir à exonuclease do RNA. Considera-se 
que o mecanismo funcional do cirRNA é alterar o nível de miRNA livre em esponjas, interagindo 
com o miRNA e, em seguida, regulando a expressão de proteínas relacionadas à doença. Ele 
também está envolvido na regulação da progressão de DCVs e autoimunes. Portanto, pode ser 
usado como uma das estratégias potenciais para diagnóstico clínico e tratamento de doenças35. 
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3. MODIFICAÇÕES EPIGENÉTICAS EM DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
A DCV continua sendo a principal causa de morte no mundo, e métodos mais sensíveis 

e escaláveis para detectar o risco precoce e sua presença são necessários para melhor prevenir 
e melhorar a sobrevivência de eventos cardiovasculares. Pesquisas mostraram que métodos de 
diagnóstico baseados em inteligência artificial (IA), combinados com efeitos epigenéticos 
(metilação de DNA), podem ser traduzidos em métodos clinicamente aplicáveis36. Estudos 
mostraram a importância das modificações epigenéticas no desenvolvimento de DCVs37-40.  

Ao longo dos anos, foi descoberta uma forte associação entre modificações 
epigenéticas e a expressão de genes reguladores em inúmeras doenças, incluindo doença 
cardíaca congênita, cardiomiopatia, hipertensão e aterosclerose. Importante mencionar que 
terminologias técnicas, como modificações epigenéticas, devem ser definidas quando usadas 
pela primeira vez. O mecanismo e o desenvolvimento de DCVs envolvem o status de modificação 
epigenética anormal dos principais genes reguladores. Esses genes podem ser alvos para 
avaliar a progressão de doenças cardiovasculares6. 

A doença cardíaca congênita (CHD) surge de anomalias no coração e na formação de 
grandes vasos sanguíneos durante o desenvolvimento embrionário, apresentando uma ameaça 
significativa para bebês e crianças. Avanços na compreensão dos mecanismos moleculares do 
desenvolvimento cardíaco identificaram genes-chave envolvidos no controle transcricional, 
sinalização e morfogênese, com alguns envolvidos no desenvolvimento de defeitos cardíacos 
congênitos. No entanto, o sequenciamento do genoma sozinho não pode prever ou curar a CHD. 
Além da genética, a epigenética desempenha um papel relevante no desenvolvimento cardíaco, 
com evidências crescentes sugerindo sua desregulação na patogênese da CHD 41. 

A etiologia dos defeitos cardíacos congênitos (CHD) é complexa e multifatorial, com 
80% dos casos atribuídos à interação entre fatores genéticos e ambientais. Os fatores genéticos 
incluem distúrbios de gene único, distúrbios cromossômicos e distúrbios de gene duplo. A 
síndrome de Holt-Oram e a síndrome de Mafonte são exemplos de defeitos de gene único que 
podem causar fenótipos de CHD42. Defeitos cromossômicos, incluindo síndrome de Down e 
trissomia 18, são contribuintes comuns43. 

Defeitos de dois genes envolvem deformidades estruturais cardiovasculares44. Fatores 
de risco ambientais maternos, como diabetes mellitus gestacional, deficiências alimentares, uso 
de drogas, idade materna, tabagismo, obesidade, doenças febris durante a gravidez, consumo 
de álcool e infecções virais, foram associados ao desenvolvimento de CHD na prole45. 

As modificações epigenéticas regulam a expressão genética, alterando a estrutura 
local da cromatina e influenciando as interações entre a cromatina e as proteínas de ligação ao 
DNA. Diferenças na metilação do DNA foram observadas nos corações de embriões entre E11.5 
e E14.5, com correlações com a expressão genética alterada46. Por exemplo, a regulação 
negativa da hialuronana sintase 2 (Has2) em E14.5 foi associada à metilação do intensificador 
mediada pela DNA metiltransferase 3b. Os níveis de metilação de APOA5 e PCSK9 eram 
elevados em neonatos com estenose da valva aórtica (EVA), indicando fatores de risco para 
doença cardíaca congênita em adultos47. 

Pacientes com tetralogia de Fallot (TOF) e defeitos do septo ventricular congênitos 
(DSV) exibiram hipermetilação na região promotora da proteína sintase oxidativa do citocromo C 
(SCO2)48. Em várias doenças, incluindo câncer colorretal avançado e neoplasia intraepitelial 
cervical de alto grau, estudos demonstraram o valor prognóstico e preditivo da metilação do 
LINE-149,50. Descobriu-se que a hipermetilação materna do DNA do LINE-1 está relacionada a 
um risco aumentado de doença arterial coronariana (DAC) não sindrômica. Os fatores de risco 
maternos estão ligados à metilação atípica do DNA, que subsequentemente resulta no 
desenvolvimento de doença cardíaca coronária51. 

O metil para metilação do DNA nas células é fornecido pelo ácido fólico, uma vitamina 
B. O metabolismo anormal do folato materno coloca o feto em risco de DAC se a deficiência de 
folato resultar em hiper-homocisteinemia. A metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR) é uma 
enzima importante no metabolismo do folato52. A mutação MTHFR C677T está associada a até 
50% de certas DCCs53.  

Estudos usaram a análise de enriquecimento da Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG), a análise da Gene Ontology (GO) e a análise da via KEGG para identificar 
9625 genes diferencialmente metilados, associados às principais vias de desenvolvimento 
cardíaco. Entre estes, a análise GO revelou uma forte associação entre a metilação pré-natal do 
DNA placentário e a doença cardíaca congênita (CHD), com certos genes, 
como TLL1, CRABP1, FDFT1 e PCK2, localizados dentro das regiões diferencialmente 
metiladas, sendo associados a fenótipos clínicos48.  
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As modificações de histona também surgiram como reguladores potentes da estrutura 
da cromatina e do controle transcricional durante o desenvolvimento do coração. Elas podem 
afetar a estrutura da cromatina e, na sequência, regular a disponibilidade de fatores de 
transcrição e complexos de iniciação, levando à ativação ou silenciamento de genes54. 
Experimentos de knockout destacaram os papéis críticos de várias enzimas modificadoras de 
histona no desenvolvimento do coração55. A nomenclatura para modificações de histona é 
relacionada ao tipo particular de histona, ao tipo e localização de aminoácido e ao tipo 
modulador56.  

As modificações de histona são influenciadas por fatores writers, como 
metiltransferases e acetiltransferases, fatores erasers, como desmetilases e desacetilases, e 
fatores readers, como proteínas efetoras que identificam locais de bandas específicos. 
Mudanças aberrantes nesses fatores estão ligadas ao desenvolvimento de DAC. É importante 
observar que os termos técnicos sejam explicados quando usados inicialmente. Um estudo 
identificou mutações de novo significativas em genes writers, erasers e readers da metilação de 
H3K4 durante a metilação de H3K4 ou ubiquitinação de H2BK12057.  

Essas descobertas sugerem um papel patogênico potencial da metilação anormal de 
histona na DAC57. WDR5 é um componente fundamental do complexo metiltransferase de lisina 
humana (MLL) e metiltransferase de histona SET1 H3K4, abrangendo domínios estruturais SET. 
Este complexo é reconhecido como um intérprete da metilação de H3K458.  A síndrome de Wolf-
Hirschhorn (WHS), caracterizada por falha de crescimento e disfunção orgânica, está ligada à 
deleção de WHSC1, uma proteína candidata59.  

RNAs não codificantes, incluindo RNAs não codificantes longos (LncRNAs) e 
microRNAs (miRNAs), desempenham papéis essenciais na regulação da expressão gênica. 
Enquanto os miRNAs interagem principalmente com o mRNA para reprimir a tradução, os 
LncRNAs podem se envolver diretamente com complexos de remodelação da cromatina para 
regular a transcrição. Estudos identificaram expressão irregular de miRNA em pacientes com 
TOF, com miR-421 sendo implicado na regulação de SOX460. 

A superexpressão de miR-424 foi associada ao aumento da proliferação e diminuição 
da expressão de HAS2 e NF1 em cardiomiócitos do ventrículo direito de pacientes com TOF61. 
Além disso, os miRNAs são promissores para preservar e corrigir a função cardíaca em pacientes 
com doença cardíaca estrutural, pois são importantes para a proliferação, maturação e 
remodelação patológica dos cardiomiócitos62. 

Avanços têm se concentrado na utilização de biomarcadores epigenéticos para o 
diagnóstico de CHD63. Padrões aberrantes de metilação de DNA e miRNAs circulantes estão 
sendo investigados como potenciais indicadores de diagnóstico. Em casos de tetralogia de Fallot 
(TOF), um ensaio de metilação em todo o genoma identificou 25 genes com alta precisão 
preditiva, incluindo aqueles associados ao desenvolvimento cardíaco64. Uma abordagem 
semelhante em casos isolados de defeito do septo ventricular (DSV) revelou 80 locais CpG em 
80 genes altamente precisos na previsão de DSV65.  

Os miRNAs circulantes, como hsa-let-7a e hsa-let-7b, demonstram valor diagnóstico 
para defeitos do septo atrial, e um painel de miRNAs séricos maternos, incluindo miR-19b, miR-
22, miR-29c e miR-375, mostra-se promissor para o diagnóstico precoce de CHD fetal. Apesar 
dessas descobertas, a identificação de biomarcadores específicos e confiáveis não foi 
confirmada. Mais pesquisas são essenciais para estabelecer a utilidade clínica desses 
biomarcadores epigenéticos no diagnóstico de CHD66,67. 
 
3.1 Cardiomiopatia 

As cardiomiopatias constituem um grupo de doenças miocárdicas caracterizadas por 
hipertrofia ou dilatação ventricular anormal, com etiologias complexas e variadas. Embora a base 
genética de todas as cardiomiopatias seja um dado adquirido, a complexidade dos fatores 
genéticos aumenta a dificuldade envolvida no tratamento da doença. Pesquisas revelaram que 
os fenótipos da cardiomiopatia são influenciados não apenas por variações genéticas dentro da 
sequência de codificação do DNA, mas também pelo estado funcional do próprio genoma. 
Consequentemente, os estudos epigenéticos têm se concentrado em elucidar mudanças na 
expressão gênica resultantes de mecanismos regulatórios68. 

A cardiomiopatia diabética (CD) representa uma das complicações mais graves do 
diabetes, sendo uma condição multifatorial e heterogênea marcada pela dilatação do ventrículo 
esquerdo e função miocárdica prejudicada. Devido às variações em todo o genoma na expressão 
genética, as alterações epigenéticas ajudam a entender a patogênese das cardiomiopatias. 
Mudanças dinâmicas na metilação do DNA durante o desenvolvimento cardíaco e a doença são 
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críticas para a diferenciação celular. Estudos revelaram que a metilação do DNA está associada 
à cardiomiopatia69. O estudo de Movassagh et al70, por exemplo, forneceu um perfil de metilação 
do DNA em todo o genoma de corações em estágio terminal em indivíduos normais e pacientes 
com cardiomiopatia. Eles também demonstraram a associação entre metilação do DNA e 
cardiomiopatia. 

É importante ressaltar que o cálcio (Ca2+2+) desempenha um papel importante na 
regulação da função cardíaca sistólica e diastólica na CD. Anormalidades na adenosina 
trifosfatase de cálcio do retículo sarcoendoplasmático (SERCA2a) – essencial para o 
Ca2+2+transporte durante a contratilidade cardíaca – foram identificados como um mecanismo 
patogênico de insuficiência cardíaca em CD. Alterações na metilação dos sítios CpG na região 
promotora de SERCA2a afetam o Ca miocárdico2+2+concentração e função por meio de sua 
atividade. Essas descobertas indicam o potencial dos padrões de metilação do DNA como novos 
biomarcadores epigenéticos para o diagnóstico de CD71,72. 

Cardiomiopatia restritiva (MCR) é definida como uma cardiomiopatia caracterizada por 
disfunção diastólica restritiva ventricular, com volumes diastólico final e sistólico final 
ventriculares normais ou reduzidos, e exclui cardiomiopatia isquêmica, doença cardíaca valvular, 
doença pericárdica e doença cardíaca congênita. É causada por um gene cTnI mutado. Uma 
mutação cTnI foi relatada e validada em modelos animais de cardiomiopatia restritiva em uma 
família mutante cTnI73,74.  

A MCR tem um impacto sério na vida e saúde das crianças. As modificações 
epigenéticas mediadas por histonas desacetilases (HDACs) desempenham um papel importante 
no desenvolvimento e na doença cardíaca. No entanto, o papel das modificações epigenéticas 
na disfunção diastólica não é bem compreendido. Estudos indicaram que camundongos cTnI 
com knockout cardíaco específico apresentam disfunção diastólica aguda cerca de 17–18 dias 
após o nascimento75.  

Mecanismos epigenéticos, especificamente mudanças na acetilação da histona, foram 
envolvidos na expressão de cTnI e ssTnI em estudos74,76. A metilação do DNA tem um impacto 
negativo na expressão desses genes. Uma diminuição gradual na acetilação da histona H3 na 
região SURE a montante da ssTnI foi observada, além das mudanças nos níveis de metilação 
do DNA. Isso é uma indicação do envolvimento dos níveis de acetilação da histona H3 na 
regulação do silenciamento da expressão da ssTnI76.  

O nível de acetilação da histona H3 na região-chave do promotor da cTnI apresentou 
tendências idênticas, indicando seu envolvimento no mecanismo regulador da redução da 
expressão da cTnI75. Portanto, é incerto se a manipulação dos níveis de acetilação da H3 nas 
regiões promotoras da ssTnI e da cTnI pode ser usada para regular sua expressão. Também não 
está claro se o aumento da expressão de cTnI e o reinício de ssTnI podem melhorar a disfunção 
diastólica74-76. 

Estudos têm demonstrado uma correlação significativa entre modificações de histona 
e o início de CD. Por exemplo, níveis de trimetilação de lisina H3 de histona nas posições IV e 
dimetilação de lisina H3 na posição IX geralmente exibem diminuições no tecido cardíaco de CD, 
em comparação com corações normais77. Em eucariotos, existem quatro classes de genes de 
acetilase (HDAC) identificados. O knockout cardíaco específico de HDAC1 e HDAC2 leva à 
letalidade neonatal e à regulação positiva de genes relacionados a CD, incluindo aqueles que 
codificam proteínas contráteis específicas do músculo esquelético e vias de cálcio78. No entanto, 
o papel preciso da acetilação de histona no desenvolvimento de DCM permanece 
incompletamente compreendido77,78. 
 
3.2 Hipertensão 

Embora os mecanismos que regulam a pressão arterial tenham sido estudados durante 
muitos anos em humanos e em modelos animais, não foi possível identificar os genes e variantes 
relevantes ligando genes únicos ou polimorfismos genéticos à hipertensão79. Estudos de 
associação genômica ampla (GWAS), conduzidos na Europa e nos Estados Unidos, relataram 
associações entre mais de 10 loci gênicos e pressão arterial, mas ainda há muitas outras 
variantes genéticas a serem descobertas80. 

É bem sabido que a sequência de DNA de um gene é apenas um molde e que cada 
célula de um organismo superior deve ligar ou desligar sua informação genética instrucional, por 
meio de modificações epigenéticas de todo o genoma, de modo que todo o conjunto de genes 
expresse uma diversidade de células e tecidos. Além de regular a expressão e a herança 
genética, as modificações epigenéticas desempenham um papel importante na prevenção e no 
tratamento de uma ampla gama de doenças crônicas, e essas regulamentações são acessíveis 
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e hereditárias81. No entanto, o GWAS também identificou alguns loci de suscetibilidade genética 
à hipertensão que têm pouco efeito na pressão arterial da população, um fenômeno conhecido 
como deleção genética82. 

A epigenética fornece uma inter-relação entre o ambiente e o DNA nuclear. Por meio 
dos processos de glicólise e fosforilação oxidativa mitocondrial (OXPHOS), o metabolismo 
mitocondrial celular produz energia83. Os genes bioenergéticos requerem cis e trans-regulação 
do DNA mitocondrial e estão presentes tanto na cromatina quanto no DNA mitocondrial84. 
Quando o sistema bioenergético converte energia térmica do ambiente em abundância de ATP, 
há um aumento nos níveis de fosforilação e acetilação da cromatina, juntamente com a 
replicação e transcrição do DNA mitocondrial. Por outro lado, quando a conversão de energia é 
limitada, a fosforilação e a acetilação são perdidas, resultando na inibição da expressão gênica85. 
A fosforilação e a acetilação desempenham um papel essencial na regulação da sinalização 
celular. Essa interação entre o ambiente e a epigenética contribui para o fenótipo clínico de 
distúrbios regulados epigeneticamente83-85. 

Na última década, evidências mostraram que mecanismos epigenéticos, como 
modificações de DNA ou histona, desempenham um papel importante na regulação da 
expressão gênica em várias doenças86. A metilação do DNA pode induzir mudanças estruturais 
na cromatina, recrutando a proteína de ligação ao metil CpG (MeCP) e HDAC87. Foi demonstrado 
que o MeCP2 interage com a DNA metiltransferase (DNMT). A expressão aberrante de DNMT e 
MeCP2 pode afetar os níveis de metilação do DNA, levando a fenótipos de doenças88,89. 

No entanto, o desenvolvimento e o início da hipertensão estão associados à metilação 
do DNA. Metilação e desmetilação de genes, como 11ββesteroide desidrogenase 2 (11ββ-HSD-
2), enzima conversora de endotelina 1 (ECE-1) e AT1b afetam a expressão de enzimas e 
receptores metabólicos90. Isso leva ao desenvolvimento de hipertensão pela ativação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, causando retenção renal de sódio. Considera-se que a 
metilação do receptor de angiotensina II tipo 1b (AT1b) tenha um efeito regulador no início e 
desenvolvimento da hipertensão. Assim, seu baixo nível de metilação pode ser um fator 
contribuinte para a hipertensão91. 

Foi descoberto que as modificações de histona também estão associadas à 
hipertensão. Pesquisas sugerem que alterações epigenéticas em histonas podem contribuir para 
o desenvolvimento de hipertensão92. A acetilação de histona foi relacionada à ativação de genes 
e replicação de DNA93. Foi relatado que a estimulação de melatonina aumenta a acetilação de 
histona H3. Além disso, a melatonina promove a excitabilidade central na medula ventrolateral 
rostral (RVLM) da medula oblonga e regula a pressão arterial elevada94. 

O RNA interferente pequeno (siRNA) se tornou uma ferramenta importante para regular 
a expressão genética. A interferência de RNA (RNAi) envolve o uso de RNA fita dupla (dsRNA) 
para degradar ou impedir a tradução de um mRNA de gene alvo, resultando no silenciamento 
específico da expressão do gene alvo. O silenciamento direcionado ao siRNA de p22phox 
(sip22phox) foi relatado como inibidor da resposta contrátil de células musculares lisas induzidas 
pela NADPH oxidase Ang II95. O silenciamento de RNA também atenua os níveis de fosforilação 
oxidativa induzidos por Ang II e sua resposta de aumento progressivo96. 

 
3.3 Aterosclerose 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica, caracterizada pela deposição de 
lipídios, resultando em eventos cardiovasculares agudos, como infartos do miocárdio e acidente 
vascular cerebral97. O desenvolvimento e a ruptura da placa aterosclerótica são os principais 
responsáveis por esses eventos cardiovasculares. Uma melhor compreensão das modificações 
epigenéticas tem o potencial de elucidar ainda mais a patogênese da aterosclerose, pois podem 
servir como uma ponte entre fatores ambientais e genéticos98. 

As modificações epigenéticas desempenham um papel relevante na regulação da 
expressão gênica e na alteração da função de proteínas e células em resposta a estímulos 
externos. Estudos destacaram a ligação causal entre estresse e aterosclerose, determinada por 
padrões epigenéticos de regulação da expressão gênica99. Os fatores de risco para aterosclerose 
incluem mutações epigenéticas em células endoteliais, células musculares lisas e macrófagos. 
Portanto, um estudo abrangente dos mecanismos regulatórios epigenéticos da aterosclerose 
pode gerar novas estratégias terapêuticas e alvos moleculares para a prevenção e tratamento 
desta condição98,99. 

A metilação do DNA está envolvida em vários processos biológicos, incluindo a 
regulação da expressão gênica, impressão, embriogênese, diferenciação celular e 
desenvolvimento em organismos superiores. Estudos confirmaram que aberrações de metilação 
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do DNA em todo o genoma estão associadas ao desenvolvimento de aterosclerose. Foi proposto, 
no final da década de 1990, que padrões anormais de metilação do DNA promovem 
aterosclerose e que deficiências em folato, vitamina B6 e B12 – necessárias para a metilação – 
levam à hipometilação do DNA, contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose100. 

No início do desenvolvimento da aterosclerose, a parede arterial exibe hipometilação 
em todo o genoma e hipermetilação de promotores de genes específicos101. A hipometilação é 
conhecida por promover a proliferação de células musculares lisas vasculares102. Estudos 
mostraram que camundongos com uma deleção genética da metilenotetra-hidrofolato (MTHFR -
/-) redutase e hiper-homocisteinemia exibem deposição de lipídios aórticos103. 

Foi descoberto que a exposição prolongada de células endoteliais da veia umbilical 
humana à lipoproteína de baixa densidade oxidada (ox-LDL) leva ao aumento da metilação do 
DNA mediada pelo receptor-1 da lipoproteína de baixa densidade oxidada semelhante a 
hemaglutinina (LOX-1), aumentando os efeitos antiapoptóticos em sua prole104. Portanto, um 
estudo aprofundado da metilação do DNA e seu significado biológico no desenvolvimento da 
aterosclerose fornecerá uma compreensão mais precisa da influência da metilação do DNA na 
ocorrência e progressão da aterosclerose103,104. 

As histonas sofrem várias modificações covalentes, incluindo acetilação, metilação, 
ubiquitinação, fosforilação, glicosilação e carbonilação, que coletivamente constituem o código 
da histona. A pesquisa em modificação de histona tem se concentrado principalmente na 
acetilação de histona. Como um processo patológico caracterizado por inflamação crônica, o 
fator nuclear-kappa B (NF-κκB) desempenha um papel fundamental na regulação dos genes 
envolvidos na inflamação. A ligação de IL-1ββ, TNF-a, NF-κκB e CBP desencadeiam a 
acetilação da histona, resultando na regulação positiva da expressão gênica inflamatória 
mediada por NF-κB e facilitando o recrutamento e ativação de células inflamatórias em placas105. 

A remodelação vascular mediada por células musculares lisas vasculares, um aspecto 
crítico do início e progressão da aterosclerose, também é regulada por modificações de 
acetilação de histona. As células endoteliais dentro de placas ateroscleróticas exibem expressão 
e atividade de HDAC-2 diminuídas. Além disso, a inibição de HDAC demonstrou exacerbar 
lesões de aterosclerose em Ldlr−/− de ratos105. HDAC-3 aumenta a atividade de Akt para 
sustentar a integridade endotelial, e sua regulação negativa leva a lesões graves de 
aterosclerose em ApoE−/− de camundongos106. A remodelação vascular mediada por células 
musculares lisas, essencial na progressão da aterosclerose, também é regulada por 
modificações de acetilação de histonas107. 

Foi descoberto que a inibição de HDAC-1, 2 e 3 dificulta a proliferação de células 
musculares lisas108. Além disso, os inibidores de HDAC bloqueiam a fosforilação de Rb induzida 
por CDK/ciclina, resultando na redução da expressão de genes alvo a jusante do fator de 
transcrição E2F, que controla o ponto de verificação G1-S e a proliferação celular109. Foi 
demonstrado que os inibidores de HDAC promovem a proliferação de células musculares lisas 
vasculares, induzidas por PDGF, em camundongos, inibindo a tioredoxina-1 e ativando a via de 
sinalização dependente de Akt110. O impacto diverso dos inibidores de HDAC e siRNAs nas 
reações inflamatórias e na multiplicação de células musculares lisas surge potencialmente de 
diferenças estruturais nos inibidores e na variedade de espécies de HDAC. Mais investigações 
são necessárias para elucidar seus mecanismos108-110. 

Os microRNAs (miRNAs) são expressos no sistema cardiovascular e estão 
relacionados a DCVs. Vários miRNAs, que são expressos em células endoteliais, macrófagos e 
células musculares lisas, foram descobertos como participantes da patogênese da aterosclerose. 
Por exemplo, a superexpressão de miR-33 em macrófagos demonstrou reduzir o efluxo de 
colesterol para ApoA1, enquanto a regulação positiva da expressão da proteína ABCA1 aumenta 
o efluxo de colesterol para ApoA111. Em modelos murinos, ApoE−/−/-miR-33−/− 
em camundongos apresentaram início de aterosclerose, dificultado pelo aumento dos níveis de 
HDLC e do efluxo de colesterol dos macrófagos via ABCA1 e ABCG1 em comparação com 
ApoE−/−/-miR-3+/++ em camundongos112. 

Outro estudo demonstrou que o miR-126 reprime a expressão de VCAM-1, inibindo a 
adesão de leucócitos às células endoteliais. Isso sugere que o miR-126 pode regular a 
inflamação vascular, controlando a expressão de moléculas de adesão113. Além disso, o miR-126 
suprime a expressão de CXCL-12, reduzindo o número de macrófagos e células apoptóticas 
dentro das placas, promovendo a redução da área da lesão e da gravidade da inflamação114. 

À medida que a pesquisa sobre miRNAs na aterosclerose se aprofunda, miRNAs 
adicionais que regulam o desenvolvimento da aterosclerose serão identificados e seus 
mecanismos esclarecidos, oferecendo novos alvos e abordagens para a prevenção e tratamento 
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da aterosclerose. Embora estudos clínicos indiquem que os inibidores de HDAC são bem 
tolerados, análises adicionais de mecanismos regulatórios epigenéticos no desenvolvimento da 
aterosclerose e o desenvolvimento de medicamentos cardiovasculares, com especificidade e 
efeitos colaterais limitados, continuam sendo as áreas essenciais que justificam foco das 
pesquisas no futuro108-114. 
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