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Resumo A farmacogendmica no tratamento da hipertensao arterial é atualmente
uma das maiores representacdes de uma medicina de precisdo fundamentada na
estrutura genética individual. Considerando que a hereditariedade explica quase
metade da variagdo da pressao arterial na populacéo geral, o impacto da genética
estende-se a forma como o organismo processa e responde aos medicamentos,
permitindo identificar precocemente "nao-respondedores" ou pacientes em risco
de toxicidade por meio de biomarcadores genéticos. A base desta variabilidade
reside nos polimorfismos de nucleétido unico (SNPs), que afetam tanto a
farmacocinética — alterando a absorgcdo e o metabolismo via enzimas do
citocromo P450, como a CYP2D6 para betabloqueadores — quanto a
farmacodindmica, ao modificarem os préprios alvos terapéuticos, como
receptores, canais ibnicos e enzimas. Evidéncias clinicas demonstram que
polimorfismos no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) revelam a
eficacia de classes essenciais. Por exemplo, o genétipo DD no gene ACE associa-
se a niveis elevados da enzima circulante, enquanto variantes no gene AGTR1
modulam a sensibilidade aos bloqueadores dos receptores da angiotensina. Da
mesma forma, variantes no gene ADRB1 determinam uma resposta superior ao
metoprolol e atenololem homozigotos Arg389, ao passo que o gene ADD1 identifica
individuos com sensibilidade ao sal aumentada que apresentam quedas tencionais
mais acentuadas com diuréticos tiazidicos. Esta personalizacao deve também
contemplar a diversidade genbmica e étnica, evitando regimes subdétimos em
populacdes com perfis hormonais e metabdlicos distintos. O futuro do manejo da
hipertensao aponta para a integracao de pontuacoes de risco poligénico (PRS), que
concentram o impacto cumulativo de milhares de variantes para prever respostas
terapéuticas complexas e o risco de complicagdes. Embora a implementacao
clinica ainda enfrente barreiras infraestruturais e a necessidade de ensaios
prospetivos e randomizados, o trabalho de consércios como o CPIC na
padronizacao de diretrizes é importante para a transicdo do conhecimento da
pesquisa para o consultério. A convergéncia entre o perfil genético, inteligéncia
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artificial e dados de estilo de vida captados por dispositivos vestiveis promete uma
cardiologia preditiva e proativa, onde o compromisso é oferecer o medicamento
certo, na dose certa, para o paciente certo.

Palavras-chave: Farmacogendmica; Hipertensdo; SNPs; Medicina de precisio;
Polimorfismos genéticos.

1. AHEREDITARIEDADE E O DESAFIO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A hipertensao é uma doenca complexa e poligénica, onde a interagao entre fatores
ambientais e a estrutura genética do individuo determina o fenétipo pressorico.
Estudos cldssicos em familias e gémeos demonstraram que a hereditariedade
explica quase metade da variacdo da pressao arterial na populacdo geral. No
entanto, o impacto da genética nao se limita a predisposicao para a doenca. Ele se
estende a forma como o organismo processa e responde aos medicamentos.

Na pratica clinica, observa-se frequentemente que uma dose standard de um anti-
hipertensivo pode produzir uma resposta exagerada em um paciente e ser
totalmente ineficaz em outro, ou até causar efeitos adversos severos. Esta
disparidade deve-se, em grande parte, a farmacogendmica — o estudo de como as
variagOes genéticas influenciam a resposta aos medicamentos. Ao identificar os
nao-respondedores ou aqueles em risco de toxicidade através de biomarcadores
genéticos, a cardiologia pode evoluir para além da estratégia de tentativa e erro,
poupando tempo critico na protecao de 6rgaos-alvo.

2. MECANISMOS DE VARIAGAO: SNPs, FARMACOCINETICA E
FARMACODINAMICA

A base da variabilidade farmacogendmica reside nos polimorfismos de nucleétido
Unico (SNPs). Estas variagdes pontuais na sequéncia do DNA podem ocorrer em
regides codificantes ou reguladoras de genes essenciais para a acao do
medicamento. As variagdes podem ser divididas em duas grandes categorias
funcionais:

1. Variagdoes farmacocinéticas - envolvem polimorfismos em genes que
codificam enzimas do citocromo P450 (como o CYP2D6 para
betabloqueadores) ou transportadores de membrana (como os da familia
SLC). Estas alteragcbes afetam a absorcédo, distribuicdo, metabolismo e
excregcdao (ADME), determinando a concentracdo plasmatica do
medicamento.

2. Variacoes farmacodindmicas -envolvem polimorfismos em genes que
codificam os préprios alvos do medicamento (receptores, canais ibnicos ou
enzimas como a ECA). Aqui, a concentracdo do medicamento pode estar
normal, mas a sua capacidade de se ligar ao receptor ou de desencadear
uma cascata bioldgica estd comprometida ou exacerbada.
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3. O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA) COMO ALVO
GENOMICO

O SRAA ¢é o sistema mais estudado na farmacogendmica da hipertensao. Variantes
no gene da enzima de conversido da angiotensina (ACE), especificamente o
polimorfismo insercao/delecdo (I/D), tém sido associadas a variagdo dos niveis
plasmaticos da enzima. Individuos com o genétipo DD tendem a ter niveis mais
elevados de ECA e podem apresentar uma resposta distinta aos inibidores da ECA
(IECA). Da mesma forma, polimorfismos no gene do receptor de angiotensina ll tipo
1 (AGTR7) e no gene do angiotensinogénio (AGT) modulam a eficdcia dos
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), evidenciando que a resposta
a estas drogas é regida por uma assinatura genética individual no eixo hormonal.

A VARIABILIDADE ETNICA NA FARMACOGENOMICA

Um dos aspectos mais criticos da farmacogendmica é a diferenca na frequéncia de
polimorfismos entre diferentes grupos étnicos. Por exemplo, populacbes de
ascendéncia africana apresentam, frequentemente, uma menor atividade do
sistema renina-angiotensina, o que explica a sua resposta tipicamente superior aos
diuréticos e bloqueadores dos canais de calcio em comparacao aos IECA ou
betabloqueadores. Ignorar o perfil genético-étnico pode levar a regimes
terapéuticos subodtimos, reforcando a necessidade de diretrizes que integrem a
ancestralidade genémica no processo de decisao.

4. PRINCIPAIS GENES E SNPs NA RESPOSTA ANTI-HIPERTENSIVA

A Tabela 1 mostra alguns dos marcadores genéticos mais relevantes.

Classe de Gene SNP /

FArmaco Alvo Polimorfismo Efeito Funcional Esperado

Insercao/Delecédo || O alelo D esta associado a

IECA ACE
(1/D) niveis mais altos de ECA.

Modula a sensibilidade ao

BRA AGTR1 rs5186 (A1166C) ) .
receptor de Angiotensinalll.

rs1801253 Altera a sensibilidade do

Betabl d ADRB1
etabloqueadores (Arg389Gly) receptor beta-1 adrenérgico.
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Classe de Gene SNP/ Efeito Funcional Esperado
Farmaco Alvo Polimorfismo P
A jado 3 ibilidad
Diuréticos ADD1 | rsa961 (GlyasoTrp)|| ~5°0¢!ad0 @ sensibiiidade
ao sal e transporte de sodio.
. Influencia a condutancia
BCC CACNA1C Diversos SNPs

dos canais de calcio tipo L.

Variantes de Determina o perfil de
Betabloqueadores|| CYP2D6 funcio metabolizador (lento vs.
¢ ultrarrapido).

5. DIURETICOS TIAZIDICOS: O PAPEL DOS TRANSPORTADORES DE SODIO E
NOVOS LOCI

Os diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, sao frequentemente a primeira
linha de tratamento devido a sua eficacia e ao seu baixo custo. Nos entanto, a
resposta tensional é altamente varidvel. O gene da alfa-aducina (ADD7) tem sido
um dos focos centrais nesta area. A aducina é uma proteina do citoesqueleto que
modula a atividade da bomba Na+/K+-ATPase nos tubulos renais. O SNP rs4961
(Gly460Trp) no gene ADD1 esta associado a uma maior reabsorcao de soédio.
Individuos portadores da variante 460Trp parecem ter uma sensibilidade ao sal
aumentada e, consequentemente, apresentam uma queda mais acentuada da
pressao arterial quando tratados com diuréticos.

Recentemente, a exploracao genémica através de estudos de associacao em larga
escala (GWAS) identificou novos marcadores funcionais. O SNP rs10995 no gene
VASP (fosfoproteina estimulada por vasodilatador) correlaciona-se com a
expressdo de mRNA e com a resposta a hidroclorotiazida. Da mesma forma,
variantes no gene BEST3 (rs61747221) e nos loci CSMD1 e TET2 demonstraram
influenciar a homeostase do sédio e a transcricdo do canal epitelial de sédio
(aENaC) no duto coletor. Estes achados sugerem que a impressao digital genbmica
da reabsorcao renal de sédio é o principal determinante da eficacia diurética.

6. BETABLOQUEADORES: SENSIBILIDADE DO RECEPTOR VS. CAPACIDADE
METABOLICA

A farmacogenémica dos betablogueadores é dominada pela interagcdo entre a
variabilidade do receptor-alvo e a velocidade de degradacdo do medicamento no
figado. O receptor beta-1 adrenérgico, codificado pelo gene ADRB1, possui dois
SNPs criticos: rs1801252 (Ser49Gly) e rs1801253 (Arg389Gly). Individuos
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homozigdticos para a variante Arg389 apresentam uma sinalizagao intracelular (via
adenilato ciclase) muito mais significativa do que os portadores da variante Gly389.
Em termos clinicos, isto se traduz em uma resposta significativamente superior a
medicamentos como o metoprolol ou o atenolol em termos de reducédo da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistdlica.

Paralelamente, a farmacocinética é conduzida pelo gene CYP2D6. Esta enzima é
responsavel pelo metabolismo da maioria dos betabloqueadores. Polimorfismos
neste gene classificam os pacientes em quatro fenétipos: metabolizadores lentos,
intermédios, extensos e ultrarrapidos.

o Metabolizadores lentos - apresentam concentracoes plasmaticas
elevadas e risco aumentado de efeitos adversos (bradicardia, fadiga).

e Metabolizadores ultrarrapidos - podem nao atingir niveis terapéuticos
mesmo com doses standard, sendo rotulados erroneamente como
hipertenséao resistente.

7. SENSIBILIDADE AO SAL E O EIXO ADD1-WNK1

A interacao entre genes também é fundamental. O gene WNK1 codifica uma
quinase que regula os transportadores de cloreto de sddio no rim. Verificou-se que
a presenca simultanea de variantes de risco nos genes ADD1 e WNK1 potencializa
a sensibilidade ao sal de forma sinérgica. Este perfil de retencao de sédio genético
identifica pacientes que nao sé beneficiam mais de diuréticos, mas que também
apresentam um risco superior de desenvolver hipertensdo precocemente se
expostos a dietas ricas em sddio. A identificagcdo destes perfis permite uma
prescricao de precisdo que une a dieta a farmacologia.

O EFEITO ADRB2 E A RESPOSTA VASODILATADORA

Além do receptor beta-1, o gene ADRB2 (receptor beta-2) influencia a resposta
hemodinamica. O polimorfismo Gln27Glu esta associado a regulagao negativa do
receptor em resposta a agonistas. Em pacientes tratados com betabloqueadores
nao seletivos (como o carvedilol), o perfil genético do ADRB2 pode determinar o
grau de vasodilatagao periférica e o impacto naresisténcia vascular, sendo um fator
determinante para a escolha do betabloqueador em pacientes com doenca arterial
periférica concomitante.
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8. DETERMINANTES GENETICOS DA RESPOSTA A DIURETICOS E
BETABLOQUEADORES

Na Tabela 2 sdo encontradas as variantes e os seus impactos clinicos diretos:

Farmaco Impacto na Fenoétipo
G SNP
ene Associado Resposta Clinica Relacionado
Maior queda da
Sensibilidad
ADD1 rs4961 Tiazidicos PA em portadores ens! ;;l adeao
de 460Trp. '
Alelo G

Expressao de
mRNA.

VASP rs10995 Hidroclorotiazida associado a

maior eficacia.

Gendtipos AA+AG
BEST3 ||rs61747221 Tiazidicos com melhor Transporte iGnico.
resposta que GG.

Resposta
i Acopl t
ADRB1 || rs1801253 | Betabloqueadores superlf)rem cop almen °
homozigotos proteina G.
Arg389.

Polimorfismo
ADRB2 || rs1042714 | Betabloqueadores|| Gln27Glu afecta

a vasodilatacao.

Dessensibilizagcao
do receptor.

Define orisco de

CYP2D6 Va,rigntes Metopro‘lol/ toxicidade ou Metab,o‘lismo
multiplas Carvedilol . hepatico.
falha terapéutica.
Influencia a
NEDDA4L|| rs4149601 Tiazidicos degradacao do ||Excrecao de sédio.
canal ENaC.
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9. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO (BCC): CANAIS L E O
METABOLISMO CYP3A

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC), como a amlodipina e a nifedipina,
atuam ligando-se a subunidade a1C do canal de calcio dependente de voltagem do
tipo L, codificada pelo gene CACNA1C. Estudos genbémicos identificaram que
variagoes neste gene influenciam nao apenas a predisposicdo a hipertensao, mas
também a magnitude da resposta tensional ao medicamento. Polimorfismos no
gene CACNA1C podem alterar a conformacdo do canal ou sua densidade na
membrana do midcito vascular, indicando se o paciente terd uma vasodilatacao
ressitente ou subdtima.

No entanto, a eficacia dos BCC ¢é igualmente dependente da sua
biodisponibilidade, regulada predominantemente pelas enzimas CYP3A4 e
CYP3A5. O gene CYP3AS5 apresenta um polimorfismo funcional classico (alelo 3).
Individuos com o genétipo expressores metabolizam os BCC de forma mais rapida
do que os nao-expressores. Em contextos clinicos, isto significa que portadores do
alelo funcional podem necessitar de doses mais elevadas de amlodipina para
atingir o alvo tensional, enquanto os ndo-expressores tém maior risco de edema
periférico devido a concentragdes plasmaticas mais elevadas do medicamento.

10. INIBIDORES DA ECA

O polimorfismo insercao/delecao (I/D) do gene da ECA continua a ser o marcador
mais debatido na farmacogendmica da hipertensdo. Conforme discutido
anteriormente, o alelo D estd associado a niveis mais elevados de enzima
circulante. No entanto, a aplicacao clinica vai além da pressao arterial: o gendtipo
Il tem sido correlacionado com uma melhor resposta nefroprotetora e uma reducéo
mais significativa da albumina em resposta aos IECA.

A resposta aos IECA é também mediada pela via da bradicinina. A variante
rs1799722 no gene BDKRB2 (receptor B2 da bradicinina) modula o efeito
vasodilatador desta substancia, que se acumula durante o uso de IECA. Pacientes
com variantes especificas neste receptor podem experienciar uma queda tensional
mais acentuada, mas também estdo sob maior risco de efeitos adversos. A
farmacogen6mica nesse caso atua como uma ferramenta de equilibrio entre a
eficacia hemodinamica e a tolerabilidade sistémica.

11. BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA (BRA): RECEPTOR
AT1 E METABOLISMO DO LOSARTAN

A eficacia dos BRA, como a losartana e a valsartana, € modulada pelo gene AGTR1,
que codifica o receptor tipo 1 da angiotensina Il. O polimorfismo A1166C (rs5186)
tem sido exaustivamente estudado. O alelo 1166C esta frequentemente associado
a uma maior sensibilidade a angiotensina Il e, em alguns estudos, a uma resposta
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tensional mais favoravel aos BRA, uma vez que estes competem diretamente pelo
local de ligacao hiperativo.

No caso especifico da losartana, a farmacogenémica do metabolismo é essencial.
Trata-se de um pré-farmaco que deve ser convertido no seu metabolito ativo (E-
3174) pela enzima CYP2C9. Variagcdes genéticas que reduzem a atividade da
CYP2C9 (como os alelos 2 e 3) resultam em uma produgdo menor do metabélito
ativo, o que pode explicar por que alguns pacientes ndo atingem o controle
tensional esperado com doses convencionais de losartana. Nestes casos, a troca
por um BRA que nao dependa deste metabolismo especifico (como a olmesartana)
seria a conduta de precisao baseada no genétipo.

FARMACOGENOMICA E A TOSSE INDUZIDA POR IECA

A tosse seca é o efeito adverso mais comum que leva a descontinuacao dos IECA.
Evidéncias sugerem que variantes nos genes que codificam a substancia P e as
enzimas de degradacao da bradicinina, bem como polimorfismos ho gene KCNMB1
(canais de potassio), aumentam a sensibilidade das vias aéreas. Identificar estes
polimorfismos antes da prescrigcdo poderia evitar a prescricao inicial de IECA em
pacientes de alto risco, transitando diretamente para um BRA e melhorando a
adeséo global ao tratamento.

12. MARCADORES GENETICOS NO EIXO RAS E CANAIS DE CALCIO

As principais interagdes farmacogendmicas sdo os destaques da Tabela 3.

Gene Marcador Classe/ Impacto Consequéncia
(SNP) Farmaco Funcional Clinica
i Altera a Variabilidade na
Diversos .
CACNA1C SNPs BCC conduténcia do queda da PA
canal de calcio. sistélica.
rs776746 Metabolismo Risco aumentado de
CYP3A5 Amlodipina . . edema; maior
(Alelo *3) hepatico reduzido. .
poténcia.
Dif
Polimorfismo Niveis basais de nerenca Ta
ACE IECA i ) nefroprotecdo e
I/D enzima circulante.
resposta PA.
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Gene Marcador Classe/ Impacto Consequéncia
(SNP) Farmaco Funcional Clinica
Sensibilidade ao Modula
BDKRB2 rs1799722 IECA receptor de vasodilatagdo e
bradicinina. risco de tosse.
rs5186 Afinidade do || esPosta superior
AGTR1 BRA em portadores do
(A1166C) receptor AT1.
alelo C.
Reduz conversao Menor eficacia anti
CYP2C9 || Alelos2e3 Losartana para metabolito i i
) hipertensiva.
ativo.
Acumulo de Marcador de risco
BKN2R rs1799722 IECA bradicinina nas ) i
. | para tosse induzida.
vias aéreas.

13. DESAFIOS DA IMPLEMENTAGAO: DA PESQUISA AO CONSULTORIO

Apesar dos avancos significativos na identificagcdo de polimorfismos que afetam a
resposta anti-hipertensiva, a transicao da farmacogenémica para a rotina clinica
enfrenta barreiras substanciais. O principal obstaculo é a necessidade de ensaios
clinicos prospectivos e randomizados que demonstrem de forma inequivoca que a
prescricao guiada pelo genoétipo é superior, em termos de custo-eficacia e reducao
de eventos cardiovasculares, a abordagem convencional de tentativa e erro.

Atualmente, a maioria das evidéncias provém de estudos retrospectivos ou de
pequenas coortes. Além disso, a infraestrutura necessaria para a genotipagem
rapida e de baixo custo ainda nao esta amplamente disponivel na atencao primaria.
Existe também a necessidade de formacdo médica continua, para que os
profissionais se sintam confortaveis na interpretacao de relatérios genémicos € na
sua integracdo com os fatores de risco tradicionais. A implementacdo bem-
sucedida exigira sistemas de apoio a decisdo clinica integrados nos registos
eletrbnicos de saude, que alertem o prescritor sobre potenciais interagcdes gene-
medicamento no momento da receita.
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14. O PAPEL DO CPIC E A PADRONIZAGAO DAS DIRETRIZES

O Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) desempenha um
papel fundamental na sistematizagdo do conhecimento gendmico. Este consércio
internacional desenvolve diretrizes baseadas em evidéncias que ajudam os
profissionais a utilizar dados genéticos para otimizar a terapia medicamentosa.
Embora o CPIC ja possua recomendagodes importantes sobre medicamentos em
areas como a oncologia e a psiquiatria, a expansao para a hipertensdo é um dos
objetivos atuais.

A padronizacao dos fendtipos metabolizadores (especialmente para o gene
CYP2D6) e a definicdo de niveis de evidéncia para cada SNP (como os genes ACE,
ADRB1 e CYP3A5) sdo passos importantes para que a farmacogendmica da
hipertensao seja incluida nas diretrizes globais da ESC/ESH e da AHA/ACC. A
existéncia de termos comuns e de recomendacdes aciondveis € o que permitira que
a medicina de precisao deixe de ser um privilégio de centros de investigacao e
passe a beneficiar a populagao geral.

15. INTERAGOES GENE-AMBIENTE E O PONTUADO DE RISCO POLIGENICO
(PRS)

A hipertensao nao é determinada por um Unico gene, mas pela soma de milhares
de variantes de pequeno efeito dispersas por todo o genoma. E nesse caso que
surge o conceito de pontuacao de risco poligénico (PRS). Em vez de analisar um
Unico SNP, o PRS agrega o impacto cumulativo de multiplas variantes genéticas
para prever a resposta de um paciente a uma classe especifica de medicamentos
ou seu risco de desenvolver complicacoes.

Paralelamente, a farmacogen6mica deve ser interpretada de acordo com o
ambiente. A interacdo entre o gene ADD1 (sensibilidade ao sal) e a ingestao de
sddio na dieta é o exemplo classico: o beneficio do diurético € maximizado em
pacientes portadores da variante de risco que mantém uma dieta especifica. No
futuro, os modelos preditivos utilizarao Inteligéncia Artificial para integrar dados
gendémicos (PRS), biomarcadores protebmicos e dados de estilo de vida captados
por wearables, criando um perfil dindmico da saude cardiovascular do individuo.

FARMACOGENOMICA EM POPULAGOES DIVERSAS

A maioria dos estudos farmacogendmicos foi realizada em populagcdées de
ascendéncia europeia, o que cria uma lacuna de conhecimento para pacientes
de ascendéncia africana, asiatica ou hispanica. Como a frequéncia de alelos
funcionais (como o CYP3A51 e as variantes do ADRB1) varia significativamente
entre etnias, € importante que a investigagcdo futura priorize a diversidade
gendmica. SO assim é possivel garantir que a medicina de precisdo ndo supere as
desigualdades em salde ja existentes na cardiologia.
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16. 0 CAMINHO PARA A HIPERTENSAO DE PRECISAO

As etapas necessdrias para a integracdo da farmacogendmica na pratica clinica
estdo reunidas na Tabela 4.

Fase de
- Acao Necessaria Objetivo Final
Implementacao
. 5 Estudos prospectivos Demonstrar beneficio clinico e
Investigacao ) L .
guiados pelo genoétipo. custo-eficacia.

Cri d A d
Elaboragao de diretrizes rlarrecomendacoes de

Padronizaca d b d
adronizacao pelo CPIC/PharmGKB. osagem baseadas no

genotipo.
] Genotipagem de baixo Tornar o teste acessivel na
Tecnologia .. ~ S
custo e suporte digital. atencgao primaria.

. A Capacitar o médico para
Literatura gendmica para

Educacao . i i interpretar variantes
profissionais de saude. .
genéticas.

Integracdo de PRS e dados || Substituir a "tentativa e erro"

P li a
ersonalizagao de estilo de vida. pela precisao absoluta.

17. RUMO A UMA NOVA ERA NA CARDIOLOGIA

A farmacogendmica no tratamento da hipertensao arterial representa o fim da era
de tentativa e erro. A evidéncia acumulada sobre o impacto dos polimorfismos nos
genes do SRAA, dos receptores adrenérgicos e das enzimas do citocromo P450
fornece um roteiro claro para a personalizagao da terapia. Compreender por que
um paciente responde a um diurético e outro desenvolve efeitos adversos com um
betablogueador deixa de ser uma incégnita para se tornar uma ciéncia previsivel.

O desafio da préoxima década sera transformar este vasto conhecimento genético
em uma ferramenta simples e eficaz a beira do leito. Ao dominar a interagcao entre
o DNA e a farmacologia, sera possivel ndo s6 atingir as metas tensionais de forma
mais rapida, mas também proteger de forma mais eficaz o coragéo, o cérebro e os
rins dos pacientes. A hipertensdo de precisdo nao é apenas uma promessa
tecnoldgica. E o compromisso da medicina moderna em oferecer o medicamento
certo, na dose certa, para o paciente certo.
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