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Introducao

O paradigma da medicina cardiovascular esta passando
por uma transformagao profunda. Durante décadas, o alicerce
da cardiologia baseada em evidéncias foi a aplicagdo dos
resultados de grandes ensaios clinicos randomizados aos
pacientes individuais. Embora essa abordagem de “tamanho
Gnico” tenha, sem duavida, reduzido a morbidade e a
mortalidade cardiovascular em escala global, ela pressupoe
que o paciente “médio” representado nos ensaios clinicos
reflete com precisao o individuo sentado na sala de consulta.
Na pratica, porém, os clinicos continuam enfrentando grande
variabilidade entre pacientes, diagndstico tardio ou impreciso
de doencas raras e comuns, e tratamentos desenvolvidos
para o paciente médio frequentemente apresentam eficacia
limitada quando aplicados a populagées diversas.’

Estamos agora entrando na era da medicina de precisao,
que promete substituir o cuidado impreciso por estratégias
orientadas por dados que integram informagoes populacionais
com insights moleculares. Essa abordagem busca gerar planos de
tratamento e cuidado direcionados, baseados nas caracteristicas
clinicas, gendmicas e de estilo de vida de cada paciente.

Na cardiologia, entretanto, a medicina de precisdao deve
ir além do sequenciamento genético individual e incorporar
a medicina de precisao populacional. Essa perspectiva mais
ampla reconhece que fatores étnicos, demograficos, sistémicos
e genéticos influenciam profundamente o risco cardiovascular,
os fendtipos das doengas e as respostas aos tratamentos. O uso
disseminado de escores de risco convencionais em populagoes
multiétnicas — combinado com evidéncias emergentes de
riscos de mortalidade ocultos em grupos etarios especificos,
a integragao de biomarcadores moleculares dinamicos e a
incorporagdo de escores de risco poligénicos — destaca a
urgéncia dessa mudanga de paradigma.
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Disparidades étnicas e as limitagoes dos escores de risco
convencionais

Um exemplo contundente da necessidade de uma
medicina de precisao especifica para populagoes € ilustrado
pelos desfechos de longo prazo apés o infarto agudo do
miocardio (IAM). Em um estudo que avaliou mais de
15.000 pacientes com IAM entre trés grandes grupos étnicos
asidticos (chineses, malaios e indianos) em Singapura, foram
identificadas disparidades significativas na mortalidade
de longo prazo.? Embora os pacientes chineses tenham
apresentado o maior risco basal segundo o escore do Clobal
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) — com mediana
de 144, em comparagdo com 138 entre malaios e 131 entre
indianos — o padrao de mortalidade cardiovascular em 12
anos foi marcadamente diferente.

Os pacientes malaios exibiram as maiores taxas de
mortalidade geral e cardiovascular especifica em 12 anos
(46,2% e 32,0%, respectivamente), seguidos pelos chineses
(43,0% e 27,0%) e pelos indianos (35,9% e 25,2%). Essa
discordancia entre a estratificacao de risco basal convencional
e os desfechos de longo prazo evidencia uma limitagao critica:
escores de risco derivados predominantemente de populagoes
especificas podem nao ser apliciveis com precisdo a outras.

Portanto, a medicina de precisdo populacional exige a
recalibracao de modelos de risco estabelecidos para incorporar
a heterogeneidade étnica, garantindo que subgrupos de alto
risco recebam as intervengdes intensificadas de que realmente
necessitam.?

Mortalidade oculta em pacientes jovens: Revelando
lacunas de dados

Outra lacuna critica de dados na medicina cardiovascular
de precisdao diz respeito aos pacientes jovens com IAM.
Apesar da crenca convencional de que pacientes jovens
com IAM apresentam um prognéstico mais favoravel do
que individuos mais velhos, uma andlise abrangente de
pacientes jovens com IAM em Singapura revelou uma
realidade preocupante quando esses pacientes foram
comparados com controles da populagao geral pareados
por idade, em vez de pacientes mais velhos com IAM.? Entre
601 pacientes jovens com idade <40 anos, as mortalidades
por todas as causas e cardiovascular em 12 anos foram de
12,8% e 9,2%, respectivamente — cinco vezes menores
do que em pacientes mais velhos. No entanto, quando
comparados com uma populacao de referéncia pareada por
idade utilizando a metodologia do indice de sobrevivéncia
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relativa, os pacientes jovens com IAM permaneceram em
risco significativamente elevado.

O indice de sobrevivéncia relativa de cinco anos para
pacientes jovens foi de 0,942 (IC 95% 0,918-0,960),
indicando que sua sobrevivéncia foi aproximadamente 5,8%
pior do que o esperado para sua faixa etdria. Esse achado
revela um insight crucial: sobreviventes jovens de IAM
estdo “passando despercebidos” pelas avaliagdes de risco
convencionais. Eles parecem ter desfechos favoraveis quando
comparados apenas com pacientes mais velhos com IAM, mas
carregam uma mortalidade excessiva substancial em relagao
aos seus pares da mesma idade que nao sofreram IAM.

Essa discordancia representa uma grande lacuna no
cuidado cardiovascular — a falha em reconhecer que pacientes
jovens com IAM constituem um fenétipo clinico distinto e
complexo, que ndo é capturado com precisao pelos fatores
de risco tradicionais. Sua avaliagao exige testes moleculares
e genéticos especializados para garantir diagndstico e
estratificagao de risco adequados.’

Biomarcadores Moleculares e Estratificacao Dinamica
de Risco: Dos Fenétipos de Receptores Plaquetarios as
Assinaturas Lipidomicas

A evolugao rumo a medicina de precisao vem sendo cada
vez mais sustentada pelos avancos na fenotipagem molecular e
nas tecnologias 6micas. Compreender a fase aguda do infarto
do miocardio exige reconhecer a interagdo dinamica entre
mdltiplos sistemas biolégicos, comegando pelos fenétipos
funcionais das respostas mediadas por receptores plaquetdrios.
Notavelmente, mesmo antes de o perfil de microRNAs
circulantes emergir como uma ferramenta potencial de
precisao, estudos funcionais ja haviam demonstrado que a
modulagao precoce da reatividade plaquetaria mediada por
receptores durante as sindromes coronarias agudas possui
significado prognéstico.

Em um estudo prospectivo envolvendo 928 pacientes
consecutivos hospitalizados por sindrome coronariana
aguda, testes duplos de reatividade plaquetdria revelaram
que a alta reatividade plaquetdria sob aspirina e a alta
reatividade plaquetaria sob antagonistas do receptor de ADP
estavam independentemente associadas ao aumento de
trombose de stent intra-hospitalar e eventos cardiovasculares
maiores (MACE).* Importante destacar que a adigao
das medidas iniciais de alta reatividade plaquetaria sob
antagonistas do receptor de ADP ao escore GRACE melhorou
significativamente a discriminagao para MACE em 30 dias (o
C-statistic aumentou de 0,649 para 0,803), demonstrando que
os fenétipos funcionais dos receptores plaquetdrios fornecem
informagao progndstica incremental além da estratificagao
clinica convencional. Isso sugere que os fenétipos plaquetarios
mediados por receptores na fase aguda ndo sao meros
epifendmenos, mas determinantes mecanisticamente
relevantes do risco trombético que merecem ser incorporados
na medicina de precisao.

Com base nessa fundamentagao da biologia funcional
das plaquetas, os biomarcadores circulantes oferecem uma
janela complementar para os processos biolégicos dinamicos
que sustentam a doenca cardiovascular. O perfil seriado

de microRNAs (miRNAs) circulantes em pacientes com
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento do
segmento ST (NSTE-ACS) revelou associages gendmicas com
a reatividade plaquetaria.® Em uma analise em duas etapas
envolvendo a coorte multiétnica do estudo TRILOGY-ACS
e uma coorte asiatica independente, miRNAs especificos
— especialmente miR-15b-5p, miR-93 e miR-126 — foram
consistentemente associados a reatividade plaquetdria. Esses
achados sugerem que miRNAs circulantes podem refletir
mudangas dindmicas na biologia plaquetaria apds um evento
isquémico, abrindo caminho para a estratificagdo da resposta
a terapia antiplaquetaria guiada por biomarcadores.®

Complementando esses insights funcionais e transcriptomicos,
a lipidémica surgiu como uma ferramenta poderosa para
fenotipar a vulnerabilidade da placa aterosclerética e prever
eventos coronarianos agudos. As ceramidas plasmaticas,
uma classe de esfingolipidios formados pela condensagao
de esfingosina e dcidos graxos, participam de mdltiplas
vias celulares que promovem diretamente a progressao da
aterosclerose, incluindo disfungao endotelial, inflamagao
vascular, infiltracdo e oxidacao de LDL e apoptose de células
vasculares. Aproximadamente metade dos pacientes com
doenca arterial coronariana documentada angiograficamente
desenvolve doenga multivascular progressiva com altas taxas de
mortalidade, mas a pratica clinica atual nao consegue prever
de forma confidvel quais pacientes terdo eventos isquémicos
recorrentes ou identificar biomarcadores que indiquem
claramente instabilidade de placa.

Espécies especificas de ceramidas — particularmente C16:0,
C18:0 e C24:1 — foram independentemente associadas ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares maiores em
pacientes com sindrome coronariana aguda. Além disso,
imagens por tomografia de coeréncia 6ptica demonstraram
que essas espécies de ceramidas estavam significativamente
elevadas em pacientes com infarto agudo do miocardio
que apresentavam ruptura de placa.® Essa associacao
independente entre a concentragao plasmatica de ceramidas
e a ruptura de placa representa a primeira evidéncia direta
ligando um biomarcador lipidémico circulante ao substrato
patolégico dos eventos coronarianos agudos, posicionando
as ceramidas como potenciais marcadores de instabilidade e
vulnerabilidade da placa aterosclerética.®

Criticamente, a relevancia clinica das ceramidas vai além
da biologia macrovascular da placa e abrange a dimensao
microvascular da doenca cardiovascular. Em um estudo
multicéntrico prospectivo envolvendo 309 participantes (51
controles saudaveis, 150 pacientes diabéticos sem infarto
do miocérdio e 108 pacientes diabéticos com IAM prévio),
demonstramos que o mesmo painel de 11 ceramidas
plasmaticas melhorou significativamente a predicao tanto da
doenga microvascular coronariana (DMC) quanto da doenga
microvascular retiniana (DMR), em comparagao com razoes
de ceramidas de referéncia.® Utilizando andlise de curva
ROC, o painel de 11 ceramidas alcangou valores de area
sob a curva de 0.81 para predigao de CMD (p<0.001), 0.73
para predicdo de RMD (p=0.010) e 0.83 para o desfecho
combinado DMC/DMR (p<0.001).

Esses achados sugerem que assinaturas de ceramidas
capturam o substrato molecular da disfungao microvascular
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difusa, refletindo lipotoxicidade, disfuncao mitocondrial e
estresse metabdlico que comprometem simultaneamente as
vias ateroscleréticas epicardicas e a fungao microcirculatéria.
Isso é particularmente relevante em populagdes com diabetes
e infarto do miocardio prévio, nas quais o risco isquémico
residual ndo é totalmente explicado apenas pela doenga
coronariana obstrutiva. A integragdao de biomarcadores
moleculares escaldveis na pratica clinica exemplifica como a
medicina de precisdao pode aprimorar a acuracia diagnéstica
e a estratificacao de risco além dos parametros clinicos
tradicionais, permitindo identificar pacientes com maior risco
tanto de complicagdes trombéticas agudas quanto de doenga
microvascular progressiva.

Escore de Risco Poligénico: Conectando precisao genética
e precisao populacional

Um componente transformador da medicina de precisao
populacional é a integracdo dos escores de risco poligénico
(ERP), que agregam os efeitos de milhares de variantes
genéticas para quantificar o risco cardiovascular hereditério.
O UK Biobank, que inclui mais de 500 000 participantes com
dados genéticos extensivos, tornou-se um pilar fundamental
para o desenvolvimento e validacdo de ERP para doencas
cardiovasculares.” Em um estudo marcante envolvendo 306
654 participantes do UK Biobank sem doenga cardiovascular
prévia, a adicao de um PRS aos fatores de risco convencionais
(idade, sexo, pressao arterial sistélica, tabagismo, histérico
de diabetes e niveis lipidicos) aumentou o C-index para
discriminacao de risco cardiovascular de 0,710 para 0,722
— representando uma melhora modesta, porém clinicamente
relevante.” Mais importante, o PRS alcangou melhorias
continuas de reclassificagao liquida de aproximadamente
10% nos casos e 12% nos nao casos, com o maior beneficio
observado entre individuos de risco intermediério (risco
cardiovascular de 5% a <10% em 10 anos). Nessa populagao
de risco intermedidrio, a avaliacao direcionada por PRS
poderia prevenir um evento cardiovascular adicional para
aproximadamente cada 340 individuos avaliados — um
beneficio 1,5 vez maior do que o obtido pela avaliagio da
proteina C-reativa, um biomarcador incluido em muitas
diretrizes de predicao de risco.”

Entretanto, uma limitagao critica dos primeiros PRS era
o desempenho reduzido em individuos de ancestralidade
ndo europeia, devido principalmente a sub-representacao
de populagoes diversas nos estudos de associagao gendmica
ampla (GWAS). Isso representa outra lacuna importante de
dados na medicina de precisao. Para enfrentar esse desafio,
esforcos recentes tém se concentrado no desenvolvimento
de escores poligénicos multiancestrais que integram dados
de GWAS de populagbes diversas. Um escore poligénico
multiancestral para doenca arterial coronariana (GPS Mult),
desenvolvido com dados de mais de 269 000 casos de DAC
e 1178 000 controles de cinco ancestralidades, demonstrou
desempenho significativamente aprimorado em todos os
grupos de ancestralidade.? Em conjuntos de validagdo externos
incluindo 33.096 participantes africanos, 124 467 europeus,
16 433 hispanicos e 16.874 sul-asiaticos, o GPS Mult superou
todos os escores poligénicos de DAC previamente publicados
baseados em uma tnica ancestralidade.
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Essa abordagem multiancestral é particularmente importante
para pacientes jovens com IAM, que frequentemente sao
sub-representados nos modelos tradicionais de predigao de
risco. Ao integrar informagoes de risco genético com analises
estratificadas por idade, os PRS podem identificar individuos
jovens de alto risco que seriam ignorados pelos escores clinicos
convencionais.?

Implementacao da Medicina de Precisao Baseada em
Sistemas

A concretizagdo da medicina de precisdao populacional
exige mais do que novos biomarcadores e escores de
risco recalibrados; ela requer sistemas de salide robustos e
interconectados, capazes de oferecer cuidado direcionado.
O ensaio clinico randomizado IMMACULATE demonstrou
a viabilidade de uma abordagem baseada em sistemas ao
avaliar um programa de manejo intensivo remoto, habilitado
por telemedicina e conduzido por enfermeiros especialistas,
para pacientes com |IAM apés a alta hospitalar.” Embora essa
intervencao especifica, aplicada a uma coorte de baixo risco,
tenha demonstrado seguranga e viabilidade comparaveis ao
cuidado liderado por cardiologistas, ela destaca o potencial
de utilizar tecnologia e profissionais de satde aliados para
implementar acompanhamento de precisdo e entrega
continua de cuidados adaptados ao risco.’

Da mesma forma, a implementagdo inicial de ERP na
pratica clinica jd estd em andamento. Em 2024, doze
unidades de atengao primdria no Norte da Inglaterra
testaram a integracao de ERP com o QRISK, um escore
convencional de risco cardiovascular, para orientar decisdes
sobre terapia com estatinas. Médicos generalistas relataram
que o conhecimento do ERP mudaria seu plano de
tratamento em 13% dos casos, e os pacientes consideraram
Gteis as discussoes sobre seu risco genético, com melhora
na adesao a medicamentos preventivos e modificagdes de
estilo de vida. Esses achados demonstram que PRS pode
ser incorporado a pratica rotineira da atengao primaria
para aprimorar a estratificagao de risco e apoiar a tomada
de decisao clinica.”

Rumo a uma medicina de precisao populacional integrada:
Além do paradigma “Um Paciente, Um Farmaco”

E importante enfatizar que a medicina de precisao
populacional em cardiologia nao exige necessariamente a
descoberta de um farmaco Gnico para cada paciente ou
grupo étnico. Em vez disso, ela demanda um equilibrio mais
sofisticado das estratégias terapéuticas ja existentes — guiado
por biomarcadores e por uma estratificagao de risco refinada
— para otimizar as taxas de sucesso em populagoes diversas.
Por exemplo, reconhecer que pacientes malaios apresentam
maior mortalidade apesar de escores GRACE mais baixos nao
exige um novo agente terapéutico; exige, sim, a recalibragao
da avaliagdo de risco e a intensificacdo de intervengdes
comprovadas para esse fenétipo de alto risco.

Da mesma forma, identificar alta reatividade plaquetaria
ndo implica a necessidade de desenvolver um novo
antiplaquetario. Em vez disso, orienta a otimizagdo das
estratégias antiplaquetarias existentes — incluindo ajustes
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de dose, escolha do antagonista P2Y12 mais adequado
e individualizagdo da duracdo da terapia antiplaquetaria
dupla. A integracao do perfil de ceramidas com a imagem
microvascular nao introduz novos medicamentos, mas
permite que os clinicos reconhecam pacientes com disfungao
microvascular difusa que se beneficiariam de controle
metabdlico mais agressivo, manejo intensivo de lipidios e
vigilancia clinica ampliada.

Nesse paradigma, a medicina de precisdao torna-se
um framework para a alocagao inteligente dos recursos
terapéuticos existentes — garantindo que a intensidade correta
da intervengao chegue ao paciente certo no momento certo.

A medida que avancamos na ciéncia cardiovascular, a
transicao da medicina estratificada — que agrupa pacientes
por perfis amplos de risco — para uma verdadeira medicina de
precisao dependerd da nossa capacidade de integrar mdltiplas
camadas de informagdo: fatores étnicos e demograficos,
fatores clinicos convencionais de risco, fenétipos funcionais
dindmicos (como a reatividade plaquetaria), biomarcadores
moleculares dinamicos (incluindo miRNAs e assinaturas
lipidomicas) e risco genético hereditdrio. Isso exige um esforgo
coordenado para validar biomarcadores e escores de risco em
diversos grupos étnicos, como demonstrado por pesquisas
colaborativas que vao de Singapura ao Brasil, e para adaptar
nossos sistemas de prestagao de cuidados de satide de acordo
com essas necessidades.

As lacunas de dados identificadas — disparidades étnicas
no desempenho de escores de risco, mortalidade oculta
entre sobreviventes jovens de IAM, desempenho reduzido
de PRS em populagdes de ancestralidade ndo europeia e
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