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RESUMO: A identificacdo de polimorfismos genéticos em diferentes fendtipos
constitui uma ferramenta fundamental da farmacogenética para compreender
a variabilidade na resposta terapéutica a determinados medicamentos. No
contexto das doencas cardiovasculares, os resultados desta revisdo integrativa
demonstram associac¢des significativas entre polimorfismos genéticos e a eficacia
ou seguranca de diversos farmacos utilizados na pratica clinica. As variantes no gene
APOL1T em individuos hipertensos com dois alelos de risco apresentaram menor
comprometimento cardiovascular, mas melhor resposta a candesartana, em contraste
com tiazidicos e betabloqueadores. Na terapia com clopidogrel, polimorfismos
no gene CYP2C19 foram associados a maior risco de infarto em metabolizadores
fracos e ultrarrépidos, reforcando a necessidade de genotipagem prévia. O SNP
rs10811106, préximo ao gene SAXO1, encontrado na colchicina, destacou-se como
potencial marcador de eficacia, enquanto variantes nos genes ABCB1 e CYP3A4 nao
mostraram associacdo significativa. Para a dabigatrana, em pacientes com fibrilacdo
atrial ndo valvar, variantes nos genes IGLV3-12, SLCO1B1, CYP2A6 e ABCG2 foram
ligadas a alteracdes na farmacodinamica e risco de sangramento. O polimorfismo
SLCO1B1 c.521T>C, presente atorvastatina, foi correlacionado a menor depuracdo
do farmaco e maior risco de mialgia, sendo Util para ajuste individualizado da
dose via modelos PopPK. Além disso, o escore genético GRS-27 mostrou-se eficaz
na identificacdo de pacientes com maior beneficio do evolocumabe. As variantes
no gene PCSKY, avaliadas no estudo HUNT, foram associadas a reducdo do LDL e
risco coronariano. Tais resultados reforcam o potencial da farmacogen6émica na
personalizacdo e otimizacdo do tratamento cardiovascular, promovendo maior
seguranca, eficacia e adeséo terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas Cardiovasculares 1. Farmacogendmica 2. Medicina
Personalizada 3. Polimorfismo Genético 4. Tratamento Farmacoldgico 5.

GENETIC VARIABILITY AND CARDIOVASCULAR
TREATMENT: AN INTEGRATIVE REVIEW
IN PHARMACOGENOMICS

ABSTRACT: The identification of genetic polymorphisms across different phenotypes
is a key pharmacogenetic tool for understanding variability in therapeutic responses to
medications. In the context of cardiovascular diseases, the findings of this integrative
review reveal significant associations between genetic polymorphisms and both the
efficacy and safety of several drugs used in clinical practice. Variants in the APOL1
gene among hypertensive individuals with two risk alleles were associated with
less cardiovascular impairment and better response to candesartan, compared to
thiazides and beta-blockers. In clopidogrel therapy, CYP2C19 polymorphisms were
linked to increased myocardial infarction risk in poor and ultra-rapid metabolizers,
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underscoring the need for prior genotyping. The SNP rs10811106, near the SAXO1
gene, identified in colchicine users, emerged as a potential marker of efficacy, while
variants in ABCB1 and CYP3A4 showed no significant associations. For dabigatran in
patients with non-valvular atrial fibrillation, variants in IGLV3-12,SLCO1B1, CYP2A6,
and ABCG2 were associated with pharmacodynamic alterations and bleeding risk.
The SLCO1B1 ¢.521T>C polymorphism, related to atorvastatin, was correlated
with lower drug clearance and a higher risk of myalgia, supporting individualized
dose adjustments via PopPK models. Furthermore, the GRS-27 genetic score was
effective in identifying patients who would benefit more from evolocumab therapy.
Variants in the PCSK9 gene, as assessed in the HUNT study, were associated with
lower LDL levels and reduced coronary risk. These findings reinforce the potential
of pharmacogenomics in personalizing and optimizing cardiovascular treatment,
enhancing safety, efficacy, and therapeutic adherence.

KEYWORDS: Cardiovascular Diseases 1. Pharmacogenomics 2. Personalized Medicine
3. Genetic Polymorphism 4. Pharmacological Treatment 5.

1. INTRODUCAO

O genoma humano, composto pelo conjunto de informacgdes genéticas
codificadas no DNA, é responsavel por regular o desenvolvimento, o funcionamento
do organismo e a expressao de caracteristicas individuais. Entre os principais elementos
que conferem variabilidade ao genoma estéo os polimorfismos, que correspondem
avaria¢des na sequéncia do DNA presentes em menos de 1% da populacdo. Embora
nado estejam associados a doencas, esses polimorfismos influenciam significativamente
adiversidade fenotipica entre os individuos, afetando tracos fisicos, comportamentais
e a susceptibilidade a diferentes condicbes de saude (Biolo, 2004).

Estima-se que existam mais de dois milhdes dessas variacdes genéticas (Ingelman-
Sundberg, 2008), nas quais destacam-se os SNPs (single nucleotide polymorphisms)
e 0s VNTRs (variable number of tandem repeats), além de insercdes e dele¢des
(Feinberg, 2008). Notadamente, certos polimorfismos podem exercer impacto
direto sobre a resposta terapéutica, especialmente quando localizados em regides
gendmicas que modulam a interacdo entre receptores e farmacos ou que regulam
a expressao e a funcdo de proteinas envolvidas no metabolismo de medicamentos
(Stein et al, 2020).

A farmacogenética estuda essas variagdes com o objetivo de compreender
como influenciam a resposta aos medicamentos, viabilizando tratamentos mais
personalizados e eficazes (Stein et al, 2020). Dentre diversas condicdes clinicas de
saude, esse campo é especialmente promissor nas doencas cardiovasculares, visto
que representam, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a principal
causa de morte no mundo, responsaveis por mais obitos anuais do que qualquer
outra condicao (Organizagdo Mundial de Saude, 2024).
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Embora a farmacoterapia de doencas cardiovasculares apresente resultados
clinicos satisfatorios, a eficacia e a seguranca dos medicamentos variam entre os
pacientes, refletindo a influéncia de caracteristicas genéticas (Lima et al, 2008).
Como exemplo, estudos com pacientes em uso de anticoagulantes demonstraram
que aqueles portadores dos alelos CYP2C92 ou CYP2C93 apresentam maior risco
de hemorragias em comparacdo com os que possuem o gene CYP2C91. Para esses
Ultimos, doses menores do medicamento sdo geralmente mais seguras e eficazes
(Lima et al, 2008). De forma semelhante, pacientes metabolizadores lentos da
enzima CYP2D6 apresentam menor propensdo a efeitos adversos associados ao
uso do metoprolol, em comparacdo com metabolizadores normais (Brookes, 1999;
Anderson etal, 2003). Tais varia¢des influenciam tanto os processos farmacocinéticos
quanto os farmacodinamicos, resultando em diferentes padrdes de metabolizacdo
para um mesmo farmaco, levando a diferentes respostas terapéuticas (Stein et al,
2020; Weinshilboum, 2003).

O conhecimento do genoma humano, de suas variantes e de seus impactos
na saude, assim como a compreensdo do perfil genético individual, permite a
personalizagdo do tratamento farmacoldgico. Essa abordagem favorece uma
recuperagao mais eficiente, com menor risco de toxicidade e efeitos adversos, além
de contribuir para a adesao ao tratamento, evitar o desperdicio de medicamentos
e reduzir os custos associados ao uso de farmacos com baixa eficacia. Diante disso,
o presente artigo tem como objetivo apresentar uma revisdo integrativa sobre a
relacdo entre as variantes genéticas, doencas cardiovasculares e respectivas respostas
a farmacoterapia. Dessa forma, espera-se contribuir para medicina personalizada
a fim de otimizar a terapia medicamentosa, além de impulsionar a integracdo da
farmacogenética na pratica clinica e incentivar novas pesquisas na drea.

2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo e objetivo da revisao:

Este artigo de revisdo integrativa tem como objetivo identificar as variantes
genéticas associadas a doencas cardiovasculares e como elas influenciam na resposta
terapéutica aos tratamentos. Para a revisdo, as pesquisas bibliograficas foram
realizadas no dia 01 de Setembro de 2024.

2.2 Bases de dados

As buscas foram realizadas na base de dados Biblioteca Virtual em Sadde (BVS).
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2.3 Descritores e estratégia de busca

"nou

Através dos termos “genética”, “mutacgdes”, “farmacoterapia” e “doenca
cardiovascular” aplicados nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH),
encontrou-se os respectivos descritores. Destes, formulou-se a estratégia de
busca: “("genetic variations” OR “polymorphism” OR “polymorphisms” ) AND
("pharmacotherapy” OR “drug therapy”) AND (“cardiovascular disease” OR “cardiac
Events”)” resultando em 703 trabalhos.

2.4 Critérios de inclusao e exclusao:

Dos 703 trabalhos encontrados anteriormente, aplicaram-se os seguintes filtros:
recorte temporal entre os anos de 2019 e 2024; estudos realizados no Brasil ou nos
Estados Unidos da América; idiomas portugués, inglés ou espanhol; acesso aberto; e
disponibilidade na base MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online). Foram excluidos os trabalhos que ndo atendiam simultaneamente a todos
os critérios de inclusdo. Apds a aplicacdo desses filtros, restaram 137 estudos, dos
quais nenhum foi publicado no Brasil.

2.5 Tipos de estudos incluidos

Para realizar uma andlise mais criteriosa, a selecdo dos 137 artigos foi restrita
aos tipos de estudos: fatores de risco, estudo de etiologia, guia de pratica clinica,
estudo progndstico, revisdo sistematica e ensaio clinico controlado, resultando em
41 pesquisas.

2.6 Analise e selecao dos estudos

Os artigos selecionados foram exportados para o Zotero 6 for Windows
(Corporation for Digital Scholarship, Viena, Virginia, EUA) e, com base no titulo e
resumo, fez-se a selecdo daqueles que abordavam simultaneamente os assuntos:
variantes genéticas e doengas cardiovasculares; e/ou variantes genéticas e tratamento
farmacoldgicos. Assim, obteve-se 9 artigos incluidos neste trabalho.

O processo de selecao e inclusdo dos artigos dentro dos critérios estabelecidos
estd demonstrado de acordo com o protocolo PRISMA na Figura 1. Para evidenciar
os aspectos abordados nas pesquisas e, posteriormente auxiliar na compreensao da
discussdo dos resultados, as especificidades metodoldgicas e objetivos dos trabalhos
selecionados sdo demonstrados no quadro 1.
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2.7 Pesquisa suplementar

Com o objetivo de obterinformacdes abrangentes, objetivas e claras sobre o tema,
realizou-se uma busca manual por referéncias suplementares. Foram selecionadas,
por conveniéncia, oito referéncias, as quais foram utilizadas exclusivamente na
elaboracdo da introducdo. Cabe destacar que essas referéncias ndo foram incluidas
no fluxograma do processo de selecdo bibliografica demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Processo de selecdo de artigos na base de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 2024.
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Quadro 1 - Descricdo dos trabalhos incluidos

Autor, ano Objetivo Método Amostra
Avaliar a prevaléncia de polimorfismos
comuns do genthpQ CYPZC.7,9. €M | Analise Post Hoc do
Magavern uma populacao britanica-sul-asidtica e 44.396
. . estudo de coorte .
etal, 2023 correlaciona-los com o risco recorrente | " participantes
. L . Genes & Health
de infarto do miocardio em participantes
prescritos com clopidogrel
Investigar os fatores genéticos associados
aos principais eventos cardiovasculares Estudo caso-con-
Liu et al., adversos maiores (MACE, em inglés) 1961
) } trole / Estudo de .
2021 entre pacientes tratados com clopidogrel . participantes
b X = Z . coorte prospectiva
e aspirina apos Intervencdo coronaria
percutanea (ICP)

[ Identificar preditores genéticos da eficacia Andlise .POSt, HOC 1522 participan-
Dubé et e sequranca do tratamento de eventos do ensaio clinico | tes (767 para
al., 2021 g < RN L randomizado “COL- | colchicina e 755

cardiovasculares isquémicos com colchicina. "
coT para placebo)
) Identificar os potenciais fatores responsaveis | Estudo de coorte
Xiang et e S . . 170
pela variabilidade individual do uso de | prospectivo multi- .
al., 2022 . PO participantes
dabigatrano céntrico
Construir um modelo de PK (PopPK)
Stillemans da populagao para estimar parametros | Estudo de coorte 132 amostras
etal., 2022 individuais de PK e relacionar PKs com | prospectivo
resposta a medicamentos.
Validar se o escore c!e risco ge_netlco_27- Andlise Post Roc do | 14298 pacientes
SNP (GRS-27) poderia estratificar o risco . .
Marston et . - ensaio clinico ran- | (7163 evolocu-
de pacientes com doenca cardiovascular .
al., 2020 o . domizado contro- | mabe e 7135
aterosclerdtica estabelecida e prever o " "
. . lado “FOURIER placebo)
beneficio da terapia com evolocumabe
Avaliar a massa de sPLA 2 -1IA e variantes Estudo duplo-ceqo
Akinkuolie genéticas com eventos de Doenca p 99 | 11269
: - controlado por pla- o
etal, 2019 cardiovascular em uma populacdo de cebo participantes
prevencéo primaria com inflamacao crénica.
Investigar os efeitos do uso de inibidores ;l’s;g:r;es
Brumpton de PCSK9 em uma série de resultados para | Estudo randomiza- ,
) - ) o ) de nucleotideo
etal, 2019 explorar efeitos ndo antecipados dainibicdo | do mendeliano .
Unico de 3697
de PCSK9 de longo prazo.
adultos
Identificar variantes em todo o genoma que
McDon- . . .
influenciam a resposta de medicamento 25781
ough et S . Estudo de coorte -
al, 2021 anti-hipertensivo em quatro classes de participantes

medicamentos
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 RELACAO ENTRE VARIANTES GENETICAS
E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Em Cunningham et al. (2020), foram identificadas trés variantes genéticas no
gene APOLT — rs60910145, rs73885319 e rs71785313 — com impacto relevante
no contexto da hipertenséo arterial. Embora esses polimorfismos ja tenham sido
associados a maior risco cardiovascular, os portadores de dois alelos de risco
apresentaram, de forma inesperada, menor comprometimento cardiovascular. Em
contrapartida, individuos com um ou dois alelos de risco exibiram maior duracdo da
hipertensdo arterial, especialmente entre afro-americanos, nos quais a prevaléncia da
condicao foi mais elevada. Esses achados sugerem um papel complexo das variantes
APOLT na modulac¢do do risco cardiovascular e da progressao da hipertensao
(Cunningham et al., 2020).

J& a andlise da coorte de Liu et al. (2021) identificou varias variantes genéticas
associadas a eventos cardiovasculares adversos (MACE) em pacientes com sindromes
coronarianas agudas tratados com terapia antiplaquetdria dupla (DAPT). A variante
rs17064642 no gene MYOM?2 foi a mais fortemente associada a ocorréncia de MACE,
especialmente em portadores dos genétipos CC ou CT. Outras variantes significativas
incluiram rs74569896 e rs73694346 no gene NECABT,rs4736529 no gene EFR3A, e
rs201441480 no gene KRTAP10. Além disso, dois SNPs no gene WDE24 (rs11640115
e rs763053) foram associados a expressao de WDR90, um marcador relacionado
a recorréncia de eventos a longo prazo apéds infarto do miocardio. A expressao
aumentada de EFR3A em pacientes com doenca arterial coronariana também
foi observada, contrastando com estudos anteriores. Esses achados sublinham o
impacto das variantes genéticas na predicdo de desfechos adversos e sugerem a
possibilidade de personalizacdo terapéutica baseada em perfis genéticos especificos
(Liu etal., 2021).

Nos achados de Marston et al. (2020), a utilizacdo do escore genético GRS-27,
composto por 27 variantes, demonstrou uma associacdo proporcional entre maior
carga alélica de risco e a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos, mesmo
entre individuos com menor prevaléncia de fatores clinicos tradicionais. Tais resultados
sugerem que a predisposicdo genética pode configurar-se como um determinante
independente dos desfechos cardiovasculares, além de reforcarem o potencial do
GRS-27 como instrumento complementar para o aprimoramento da estratificacdo
de risco e para subsidiar a tomada de decisdes clinicas em contextos de prevencdo
secundaria. (Marston et al., 2020).
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A anadlise genética de 6.692 participantes do estudo JUPITER identificou 69
SNPs significativamente associadas aos niveis basais da enzima sPLA,-IIA, com forte
énfase em variagdes genéticas localizadas em loci do cromossomo 1 pertencentes
a familia de genes da fosfolipase A, secretora (PLA2G2A, PLA2G2C, entre outros).
Um SNP adicional foi identificado no cromossomo 17, no gene ABCAS. O principal
marcador genético identificado foi o SNPrs11573156, no gene PLA2G2A, que explicou
aproximadamente 28% da variancia nos niveis circulantes de sPLA,-IIA. Individuos
homozigotos para o alelo raro apresentaram concentracoes significativamente mais
elevadas da enzima, demonstrando a forte influéncia dessa variacdo genética sobre
o fendtipo bioquimico. No entanto, apesar de seu impacto expressivo nos niveis de
sPLA,-IIA, rs11573156 ndo apresentou associacdo estatisticamente significativa com
o risco de doenca cardiovascular (DCV) incidente. Da mesma forma, outros SNPs
identificados no gene PLA2G2A também ndo demonstraram associacdo relevante
com eventos cardiovasculares, sugerindo que, embora essas variacdes genéticas
influenciem fortemente os niveis da enzima, elas ndo se traduzem diretamente em
risco aumentado de DCV na populacdo estudada (Akinkuolie et al. 2019).

Em uma analise conduzida com 69.422 participantes do estudo HUNT (Nord-
Trendelag Health Study), foram identificadas associa¢des genéticas significativas
em dois loci — PCSK9 e PCSK2 — cujas variantes demonstraram influéncia tanto
sobre os niveis séricos de PCSK9 quanto sobre o risco cardiovascular. A variante mais
fortemente associada foirs11591147 em PCSK9, que resultou em uma diminuicdo
de 1,30 unidade nos niveis de PCSK9 sérico por alelo de efeito. Outras variantes
importantes incluiram o intrénico rs499883 em PCSK9 e rs192265866 em PCSK2. A
pontuacado de risco genético de PCSK9 foi associada aos niveis de LDL-C, colesterol HDL
e colesterol total, conforme esperado. Além disso, niveis geneticamente diminuidos
de PCSK9 sérico foram associados a um risco reduzido de doenca cardiaca coronaria
e infarto do miocardio. O estudo confirmou duas variantes genéticas independentes
associadas a PCSK9 sérica e a uma relagdo causal entre niveis mais baixos de PCSK9,
menores niveis de LDL-C e um risco reduzido de doenca coronariana. A pesquisa nao
encontrou associagdo com desfechos adversos, o que oferece seguranca adicional
para o uso prolongado de inibidores de PCSK9 (Brumpton et al., 2019).

3.2 RELACAO ENTRE VARIANTES GENETICAS E
TRATAMENTOS PARA DOENCAS CARDIOVASCULARES

Cunningham et al. (2020) identificaram que pacientes portadores de um ou
dois alelos de risco no gene APOL T apresentaram melhor resposta a candesartana,
em contraste com tiazidicos e betabloqueadores, cuja eficacia ndo se mostrou
influenciada pelo gendtipo. Entre os polimorfismos analisados, 0 rs286856, localizado
no gene DPP6, foi associado a uma maior reducdo da pressao arterial sistélica (PAS)
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em individuos sem alelos de risco para APOL1. Por outro lado, o polimorfismo
rs10113352, no gene CSMD1, correlacionou-se a uma resposta mais expressiva
da PAS a candesartana em portadores de um ou dois alelos de risco para APOLT,
sugerindo intera¢des genético-farmacoldgicas especificas que podem modular a
eficacia terapéutica.

Na coorte de britanicos-sul-asidticos analisada por Magavern et al. (2023),
a variabilidade nos perfis de metabolizacdo do gene CYP2C79 — envolvendo os
polimorfismos rs4244285 (*2), rs4986893 (*3) e rs12248560 (*17) — revelou impacto
significativo na eficacia do clopidogrel e no risco de infarto agudo do miocardio (IAM)
recorrente. Os alelos *2 e *3, de perda de func¢ao, foram associados a fenétipos de
metabolizadores fracos (MF) ou intermediarios (M), presentes em 57% da populacéo,
enquanto o alelo *17, relacionado a atividade aumentada da enzima, contribuiu para
a classificacdo de 18% dos individuos como metabolizadores rapidos ou ultrarrdpidos.
Os dados mostraram maior incidéncia de IAM em metabolizadores fracos (10%)
e intermediarios (5%), enquanto metabolizadores rapidos (3%) e normais (4,5%)
apresentaram um menor risco. Surpreendentemente, metabolizadores ultrarrapidos
apresentaram risco elevado (27,3%), embora este resultado possa ser devido a
amostragem pequena (n = 11). Portanto, esses resultados reforcam a importancia
da genotipagem de CYP2C79 na individualizagdo do tratamento com clopidogrel.

Aavaliacdo inicial post hoc do estudo COLCOT investigou a variante rs1045642
no gene ABCBT e no fendtipo metabdlico relacionado a enzima CYP3A4, ambos
amplamente implicados na farmacocinética da colchicina. No entanto, nenhuma
dessas variantes alcancou significancia estatistica na analise de associacdo gendmica
ampla (GWAS) com o desfecho cardiovascular primario. Em contraste, uma analise
exploratéria revelou uma associacdo sugestiva entre a variante intergénica
rs10811106, localizada no cromossomo 9, e os efeitos benéficos do tratamento
com colchicina. A variante situa-se nas proximidades do gene SAXO1 (também
conhecido como FAM154A), que codifica uma proteina envolvida na estabilizacdo de
microtubulos axonemais, um processo potencialmente relevante para os mecanismos
anti-inflamatérios da colchicina. A associacdo observada sugere que ars10811106
pode exercer influéncia regulatdria sobre a expressao de SAXOT, levantando a
possibilidade de que variagdes genéticas especificas possam modular a eficacia
terapéutica da colchicina em pacientes com risco cardiovascular elevado (Dubé et
al., 2021).

No contexto da fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV), Xiang et al. (2022) identificaram
variantes genéticas associadas a farmacodinamica e ao risco de sangramento em
pacientes em uso de etexilato de dabigatrana. Onze genes foram associados a
farmacodinamica, com destaque para a variante rs2073451 (/IGLV3-12), cujo alelo
menor foi relacionado a reducdo dessa atividade. Em relacdo a atividade anti-Flla,
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quatro variantes apresentaram associacdo sugestiva com os niveis de pico e de vale,
sendo que o pico foi apontado como potencial preditor de sangramento. Além disso,
SNPs em genes como ABCG2, CYP2A6 e SLCO1B1 foram os mais frequentemente
associados a maior risco de eventos hemorrdgicos, reforcando o papel de variantes
genéticas especificas na modulacdo da resposta clinica a dabigatrana.

No estudo de coorte de Stillemans et al., (2022), resultados revelaram que a
depuracdo aparente (CL/F) da atorvastatina estd associada tanto a eficcia terapéutica
guanto ao risco de eventos adversos musculares. Pacientes com CL/F<414,67 L-h™
apresentaram maior risco de mialgia, niveis mais elevados de atorvastatina-lactona e
concentracbes aumentadas de creatina quinase (CK), indicando possivel toxicidade
muscular. Em contrapartida, valores mais altos de CL/F foram correlacionados a
melhor resposta terapéutica, evidenciada por reducdes mais expressivas nos niveis de
colesterol total e LDL. O polimorfismo SLCOT1B1 ¢.521T>C foi identificado como uma
covariavel significativa, com portadores do alelo Capresentando depuracdo reduzida
da atorvastatina. Além disso, variantes nos genes SLCO7B1 e ABCC2 mostraram
associagdo com diferencas na farmacocinética e na resposta ao tratamento. A
inclusdo do SNP SLCO7B1 ¢.521T>C no modelo de modelagem farmacocinética
populacional (PopPK) final reforca a utilidade da modelagem farmacocinética
baseada em fisiologia para prever interacdes medicamentosas e orientar o manejo
individualizado da terapia com atorvastatina, em consonancia com dados prévios
da literatura.

Os resultados da coorte de pacientes europeus com doenca aterosclerdtica
indicam que a estratificacdo genética por meio de um escore composto por 27
SNPs permite identificar individuos com maior risco de eventos cardiovasculares
adversos e maior beneficio clinico com a terapia com evolocumabe. Pacientes com
alto risco genético tratados com evolocumabe apresentaram reducdes significativas
no risco relativo e absoluto de eventos vasculares graves, com inicio precoce dos
beneficios terapéuticos. Esses achados reforcam o papel da genotipagem como
ferramenta estratégica para individualizacdo do tratamento e otimizagdo do uso
de hipolipemiantes em popula¢des de alto risco (Marston et al., 2020).

DISCUSSAO

Os resultados de Cunningham et al. (2020) evidenciam a complexidade da
influéncia genética no manejo da hipertensédo arterial, especialmente em populagdes
afro-americanas. As variantes rs60910145, rs73885319 e rs71785313 no gene
APOLT, tradicionalmente associadas a maior risco cardiovascular, apresentaram
uma associacdo paradoxal: individuos com dois alelos de risco demonstraram menor
comprometimento cardiovascular, embora exibissem maior duracdo da hipertensao.
Além disso, a resposta ao tratamento com candesartana foi superior em portadores

VARIABILIDADE GENETICA E TRATAMENTO CARDIOVASCULAR: UMA REVISAO INTEGRATIVA EM FARMACOGENOMICA

©
o
=
>
=
[
<
¥}

88




de um ou dois alelos de risco de APOL1, ao passo que tiazidas e betabloqueadores
mostraram eficacia indiferente ao genétipo. Complementarmente, os polimorfismos
rs286856 (DPP6) e rs10113352 (CSMD1) foram associados a maior reducao da pressédo
arterial sistdlica com candesartana em subgrupos especificos definidos pela presenca
ou auséncia de alelos de risco de APOL1, sugerindo que a farmacogendmica pode
orientar escolhas terapéuticas mais eficazes na hipertensao arterial.

Os resultados de Magavern et al. (2023) destacam a importancia da genotipagem
do gene CYP2C19 na personalizacdo do tratamento com clopidogrel, especialmente
em populacdes sul-asidticas. As variantes de perda de funcdo foram associadas a
maior incidéncia de IAM recorrente em metabolizadores fracos e intermediarios,
evidenciando a dependéncia da eficacia do clopidogrel da atividade da CYP2C19.
Por outro lado, o alelo 77 (rs12248560), relacionado a metabolizacdo aumentada,
foi associado a menor risco de IAM em metabolizadores rapidos. Os metabolizadores
ultrarrapidos mostraram um risco elevado, porém, esse resultado precisa ser
interpretado com cautela devido a amostra pequena deste grupo. Tais achados
reforcam o papel da genotipagem no ajuste terapéutico para otimizar a eficacia e
a seguranca do tratamento com clopidogrel.

Outro estudo identificou varias variantes genéticas associadas a eventos
cardiovasculares adversos em pacientes com sindromes coronarianas agudas
em tratamento com TAPD. A variante rs17064642 no gene MYOM?2 foi a mais
significativa, especialmente nos gendtipos CC ou CT, destacando sua relevancia no
risco de MACE. Outras variantes, como rs74569896 e rs73694346 no gene NECABT e
rs4736529 no gene EFR3A, também foram associadas ao risco de eventos adversos. A
descoberta de SNPs no gene WDE24, associados a expressao de WDR90, abre novas
perspectivas para o monitoramento de eventos a longo prazo, como a recorréncia
de IAM. Além disso, o aumento inesperado na expressao de EFR3A em pacientes
com doenca arterial coronariana sugere a complexidade dos fatores genéticos na
doenca cardiovascular, apontando para a necessidade de mais estudos para elucidar
esses mecanismos (Liu etal.,, 2021).

Os achados da analise post hoc do estudo COLCOT destacam a complexidade
dos fatores genéticos envolvidos na resposta a colchicina em pacientes com risco
cardiovascular. Embora variantes previamente implicadas na farmacocinética do
farmaco, como rs1045642 no gene ABCB1 e fendtipos relacionados a enzima CYP3A4,
ndo tenham demonstrado associacdo significativa com o desfecho cardiovascular
primdrio na GWAS, a identificacdo exploratéria da variante rs10811106 proxima ao
gene SAXOT levanta uma hipétese biologicamente plausivel. Dado o papel de SAXO1
na estabilizacdo dos microtibulos axonemais — um processo fundamental para a
atividade anti-inflamatdria da colchicina — essa associacdo sugere que mecanismos
moleculares alternativos, além da metabolizagao classica, podem influenciar a eficacia
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terapéutica do farmaco. Assim, rs10811106 desponta como um possivel marcador
genético de resposta ao tratamento, reforcando a importancia de estudos funcionais
e validagdes em coortes independentes para esclarecer seu papel na modulacdo dos
efeitos da colchicina em contextos cardiovasculares (Dubé et al., 2021).

Os resultados deste estudo evidenciam a influéncia de multiplas variantes
genéticas na farmacodinamica e no risco de sangramento em pacientes com
fibrilacdo atrial ndo valvar em uso de etexilato de dabigatrana, destacando o
potencial da farmacogenémica na personalizacdo terapéutica com anticoagulantes.
A identificacdo de onze genes associados a resposta farmacodinamica, incluindo
transportadores e enzimas metabolizadoras como ABCB1, CEST e CYPs, sugere uma
regulagdo complexa da biodisponibilidade e acdo da dabigatrana. Particularmente
relevante foi a variante rs2073451 no gene IGLV3-12, associada a menor resposta
farmacodinamica, o que pode impactar a eficdcia do tratamento. Em relacdo a
atividade anti-Flla, variantes em genes como SNX7, BRD4, FLCN e UBAPT foram
associadas a altera¢des nos niveis de pico e vale, sendo o aumento do pico um
possivel preditor de sangramento. Além disso, variantes em genes como ABCG2
(rs2231165), CYP2A6 e SLCO1B1 foram consistentemente associadas ao aumento
do risco hemorrdgico, reforcando a necessidade de considerar o perfil genético na
avaliacdo da seguranca do tratamento. Esses achados ampliam o conhecimento
sobre a variabilidade individual na resposta a dabigatrana e apoiam a integracdo
de dados genémicos na pratica clinica para otimizar a eficacia e minimizar riscos
em pacientes com FANV (Xiang et al., 2022).

Os resultados do estudo de Stillemans et al. (2022) fornecem evidéncias
substanciais sobre a importancia da depuragdo aparente (CL/F) da atorvastatina
na determinacdo da eficdcia terapéutica e do risco de eventos adversos musculares.
Pacientes com valores de CL/F mais baixos (414,67 L-h™) apresentaram maior risco
de mialgia e toxicidade muscular, evidenciada por niveis elevados de atorvastatina-
lactona e creatina quinase (CK), sugerindo uma correlagdo entre a depuracao
reduzida e a toxicidade. Por outro lado, valores mais altos de CL/F foram associados
a uma resposta terapéutica mais eficaz, com redu¢des mais acentuadas nos niveis de
colesterol total e LDL. O polimorfismo SLCOT1B1 ¢.521T>C, identificado como uma
covaridvel significativa, contribuiu para a compreensao das diferencas individuais na
depuragdo da atorvastatina, com os portadores do alelo C exibindo menor depuragdo
e maior risco de eventos adversos. As variantes genéticas nos genes SLCOTB1 e
ABCC2 também mostraram impacto na farmacocinética e resposta ao tratamento,
confirmando a relevancia da farmacogenética na otimizacdo da terapia com estatinas.
Ainclusdo do SNP SLCO1B1 ¢.521T7>C no modelo PopPK final valida a aplicacdo de
abordagens baseadas em fisiologia para prever interacdes medicamentosas e guiar
o manejo individualizado, alinhando-se aos dados da literatura e sublinhando a
importancia de personalizar o tratamento com atorvastatina.
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Os estudos FOURIER, JUPITER e HUNT evidenciam o papel das variacbes
genéticas na estratificacdo de risco e no direcionamento terapéutico em doencas
cardiovasculares (DCV). O estudo FOURIER demonstrou que o escore GRS-27,
composto por 27 SNPs, identifica individuos com maior suscetibilidade a eventos
cardiovasculares, mesmo sem fatores clinicos tradicionais, e que pacientes com alto
risco genético se beneficiam mais do tratamento com evolocumabe (Marston et al.,
2020). No JUPITER, foram identificadas 69 variantes associadas aos niveis da enzima
sPLA,-IIA, especialmente o SNPrs11573156 no gene PLA2G2A, que explica cerca de
28% da variacdo nos niveis dessa enzima. Contudo, essa e outras variantes do gene
nao se associaram ao risco de DCV, indicando que niveis elevados de sPLA,-IIA ndo
implicam necessariamente maior risco cardiovascular (Akinkuolie et al., 2019). Jd o
estudo HUNT destacou a variante rs11591147 no gene PCSK9, associada a reducdo

<
dos niveis de PCSK9, LDL-C e colesterol total, além de menor risco de infarto e doenca %
coronariana, reforcando a eficacia e seguranca dos inibidores de PCSK9 (Brumpton &
o
et al., 2019). Esses achados sustentam o uso da genotipagem como ferramenta 2
promissora para personalizagdo do tratamento e prevenc¢ao secunddria em DCV. E
Quadro 2 - Relagdo entre variantes genéticas e tratamento em doencas cardiovasculares §
<
O
s g i
Autor/ano anohgao Tratamento Gene e variante Eficacia d? tr\atar‘r_’nento £
cardiovascular em relagdo a variante 2
Tiazidas Prejudicado E
<
Betabloqueadores | APOLT rs60910145 Prejudicado 3
Candesartana Favorecido %
Cunningham | Hipertensao DPP6 rs286856 na §
etal., 2020 arterial Candesartana auséncia de alelos Favorecido )
de risco para APOLT S
o
CSMD1rs10113352 g
Candesartana na presenca de alelos Favorecido ;2_(
de risco para APOL1 :
CYP2C19rs4244285 Prejudicado S
Magavern Infarto agudo . . £
etal, 2023 | do miocardio Clopidogrel CYP2C19rs4986893 Prejudicado §
CYP2C19rs12248560 Favorecido g
Dubéet | Riscocardiovas- | ) pyicing SAXOT 1510811106 Favorecido 2
al., 2021 cular elevado &
IGLV3-12 rs2073451 Prejudicado
Risco de SNX7 rs9433747 Prejudicado
Xiang et sangramento Etexilato de o é
al., 2022 associado Dabigatrana BRD4 1511669901 Prejudicado 2
a FANV FLCN rs3744124 Prejudicado S
UBAP1 rs1556439 Favorecido
Stillemans Risco de ) -
L Atorvastatina SLCO1B1 rs4149056 Prejudicado
etal., 2022 mialgia 91

Fonte: Autoria prépria



4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo evidenciou que a farmacogenomica representa uma ferramenta
promissora para a personalizacdo do tratamento de doengas cardiovasculares,
permitindo avancos significativos na eficdcia e seguranca da terapia medicamentosa.
As evidéncias apontam que variantes genéticas influenciam diretamente a resposta
aos farmacos amplamente utilizados na prética clinica, como clopidogrel, dabigatrana,
atorvastatina, colchicina e candesartana. A identificacdo de polimorfismos em genes
como CYP2C19,APOL1,SLCO1B1,PCSK9 e ABCG2 reforca que a variabilidade genética
contribui de forma relevante para a heterogeneidade na resposta farmacoldgica
entre individuos, o que pode resultar no aumento do risco de eventos adversos ou
na reducdo da eficacia terapéutica.

Aintegracao de dados genéticos na tomada de decisao clinica pode contribuir
para uma abordagem mais precisa, eficiente e segura, sobretudo em pacientes com
maior vulnerabilidade a eventos cardiovasculares adversos. Nesse contexto, o uso de
escores genéticos e modelos de farmacocinética populacional (PopPK) surge como
estratégia complementar no manejo individualizado, promovendo melhor adesdo
ao tratamento e reducdo de custos com terapias ineficazes ou todxicas.

Apesar dos avancos apresentados, este estudo apresenta limitacdes. A
maioria dos artigos incluidos tem origem em paises de alta renda e contextos
populacionais especificos, o que pode comprometer a generalizagdo dos achados
para a realidade brasileira. Além disso, a escassez de estudos clinicos conduzidos
no Brasil evidencia a necessidade de maior investimento em pesquisa nacional na
area de farmacogendmica aplicada a cardiologia.

Portanto, destaca-se a importancia da incorporacdo de testes genéticos na
préatica clinica e a necessidade de diretrizes e protocolos atualizados que considerem
a variabilidade genética nos protocolos terapéuticos cardiovasculares. Ademais,
é fundamental ampliar os estudos em diferentes populacdes, a fim de validar os
achados e promover equidade no acesso as inova¢des da medicina individualizada.

Assim, conclui-se que a farmacogendmica tem potencial para transformar
o0 manejo clinico das doencas cardiovasculares, tornando-o mais seguro, eficaz e
adaptado a cada fendtipo.
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