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CAPITULO 5

MEDICINA DE PRECISAO EM DOENGAS CARDIOVASCULARES:
PERSONALIZANDO O TRATAMENTO NA ERA DA GENOMICA
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As doencas cardiovasculares permanecem a principal causa de
mortalidade global, mas apresentam marcada heterogeneidade clinica e
biolégica. Estratégias “one-size-fits-all” limitam a eficacia terapéutica e
ampliam eventos adversos. A medicina de precisdo — impulsionada por
sequenciamento de nova geracdo, estudos de associacdo gendmica ampla
(GWAS) e grandes bancos de dados fenotipicos — permite estratificar risco,
prever resposta a farmacos e selecionar intervencdes especificas. Exemplos
emblematicos incluem: a identificacdo de portadores de variantes
CYP2C19*2/*3, com reducdo de resposta ao clopidogrel; o uso de PCSK9-
inibidores em individuos com hipercolesterolemia familiar; e os escores
poligénicos que quantificam predisposicdo ao infarto agudo do miocardio
(IAM) em populagBes aparentemente de baixo risco clinico.

Contudo, desafios éticos, econdmicos e operacionais ainda limitam a
integracao rotineira dessas ferramentas. Objetivo: Avaliar evidéncias atuais,
vantagens, limitacdes e perspectivas de aplicagdo da medicina de precisdo
no diagnéstico, estratificacdo de risco e tratamento das DCV, destacando
implicacBes para a prética clinica.

Metodologia: Revisdo narrativa da literatura publicada entre 2015 e
2024 nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, usando os descritores
“precision medicine”, “genomics” e “cardiovascular disease”. Incluiram-se
estudos de coorte, ensaios clinicos, metanalises e diretrizes. Apds triagem
por titulo, resumo e texto completo, 48 publicacdes atenderam aos critérios
de elegibilidade. Os dados extraidos focaram em: a) predi¢cdo de risco
genético; b) farmacogendmica; c) terapias alvo-dirigidas; d) implementacao
clinica.

Resultados e Discussdo: Escores poligénicos (Polygenic Risk
Scores, PRS) que integram milhares de variantes comuns identificam
individuos com risco de IAM semelhante ao de muta¢des monogénicas — até
20 % da populacéo pode se beneficiar de intervencgédo precoce com estatinas
ou alteracdo intensiva do estilo de vida. Apesar da alta acuracia em
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populag@es europeias, a transferibilidade dos PRS para grupos étnicos sub-
representados permanece limitada. Polimorfismos no CYP2C19 influenciam
a bioativacdo do clopidogrel; pacientes portadores de alelos ndo funcionais
apresentam aumento de 53 % em eventos isquémicos pds-angioplastia.
Diretrizes internacionais recomendam genotipagem prévia quando
disponivel, favorecendo ticagrelor ou prasugrel em metabolizadores fracos.
Outras interac¢des relevantes incluem: SLCO1B1*5 e miopatia induzida por
estatinas; VKORC1/CYP2C9 e dose de varfarina.

A descoberta de mutagdes “gain-of-function” em PCSK9 levou ao
desenvolvimento de anticorpos monoclonais (alirocumabe, evolocumabe),
capazes de reduzir LDL-c em até 60 %. Inibidores de SGLT2, inicialmente
concebidos para diabetes, mostraram beneficios significativos em
insuficiéncia cardiaca, ilustrando como a estratificacdo molecular amplia
indicacbes terapéuticas. Ensaios clinicos em andamento avaliam
oligonucleotideos antissentido direcionados ao gene LPA para reduzir
lipoproteina(a), fator de risco residual em 20 % dos pacientes. Barreiras
incluem custo de testes, necessidade de infraestrutura bioinformatica,
treinamento de equipes multiprofissionais e questdes de privacidade de
dados. Iniciativas como o programa All of Us (EUA) e o UK Biobank
demonstram viabilidade de integrar dados 6micos, ambientais e digitais, mas
ressaltam a importancia de representatividade demogréfica.

Conclusdo: A medicina de precisdo ja impacta a pratica
cardiovascular em areas pontuais, como farmacogenémica de
antiplaquetarios e terapias alvo-dirigidas para dislipidemias hereditarias. A
expansdo do uso clinico dependerd de validacdo de PRS em populacfes
diversas, reducdo de custos de sequenciamento e criacdo de diretrizes
operacionais claras. A incorporacdo gradual de algoritmos genémicos,
integrados a fatores clinicos e ambientais, promete reduzir morbimortalidade
e otimizar recursos, consolidando uma abordagem verdadeiramente
personalizada no tratamento das DCV.

PALAVRAS-CHAVE: medicina de precisdo; genbmica; doencas
cardiovasculares; terapéutica personalizada
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