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Introdução
Os numerosos processos que contribuem para doenças 

relacionadas à idade incluem a teoria dos radicais livres, 
proposta por Harman,1 encurtamento dos telômeros, 
inflammaging2 e a teoria do acúmulo de mutações de 
Medewar,3 especialmente em neoplasias hematológicas.4,5 
Conforme envelhecemos, as células-tronco hematopoéticas 
(CTH) podem adquirir mutações, algumas das quais podem 
modular sua função, proliferação ou sobrevida a fim de 
ampliar o número de células mutantes no sangue, um processo 
denominado hematopoiese clonal (clonal hematopoiesis, 
CH).6 Se a esse processa a contribuição de outras mutações, as 
células com CH podem evoluir para síndrome mielodisplásica 
(MDS) e leucemia mieloide aguda (LMA) em índices que 
variam de 0,5 a 1% por ano.7 Conhecem-se dezenas de genes 
causadores de CH, um subgrupo dos genes causadores de 
leucemia conhecidos, sendo os mais frequentes DMNT3A, 
TET2, ASXL1 e JAK2, que correspondem a aproximadamente 
80% das mutações causadoras de CH.8 A ocorrência de CH 
aumenta com a idade, de forma que 10% dos indivíduos de 70 
anos de idade terão mais de 2% das células (frequência alélica 
da variante, Variant Allele Fraction, VAF) com tais mutações.9 
De fato, novas técnicas de sequenciamento dirigido altamente 
sensíveis demonstraram a quase ubiquidade das mutações CH 
na população adulta acima de 30 anos.10

Embora os indivíduos com CH apresentem um risco 10 
vezes maior de desenvolver neoplasias hematológicas, a 
maioria das pessoas com CHIP não apresentará manifestações 
evidentes, daí o surgimento do termo: Hematopoiese 
Clonal de Potencial Indeterminado (Clonal Hematopoiesis 
of Indeterminate Potential, CHIP).7 Surpreedentemente, 
pessoas com CHIP que apresentam esses clones de 
leucócitos que carregam mutações nos genes causadores de 
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leucemia apresentam risco acentuado de desenvolvimento 
e/ou progressão de condições não hematológicas de várias 
outras doenças relacionadas à idade, tais como demência,11 
osteoporose,12 acidente vascular cerebral (AVC)13 e doenças 
cardiovasculares.14 Vários mecanismos se relacionam a essas 
doenças associadas a CHIP, incluindo resposta inflamatória 
excessiva devido à ativação do inflamassoma com aumento 
da expressão de citocinas inflamatórias como IL-1β e IL-6, 
aumento do potencial trombótico e comprometimento da 
reparação do DNA.15-18

Considerando o risco aumentado de manifestações 
cardiovasculares em portadores de mutações CHIP, 
independente dos fatores de risco tradicionais (por exemplo, 
colesterol elevado), discutimos as implicações da CHIP para 
cardiopatias e sua progressão para insuficiência cardíaca (IC). 
A avaliação dessas mutações somáticas promete proporcionar 
uma nova ferramente para uma medicina cardiovascular 
personalizada/precisa.

Impacto cardiovascular impact da CHIP
A identificação de fatores de risco cardiovascular, tais como 

hipertensão e diabetes, possibilita tratamentos direcionados 
que representaram um avanço na redução da mortalidade 
cardiovascular. Em 2014, um estudo histório que incluiu mais 
de 17.000 pacientes foi o primeiro a sugerir uma associação 
entre CHIP e aumento do número de eventos adversos 
cardiovasculares.14 Para investigar mais detalhadamente 
o risco associado à CHIP, essa equipe realizou um estudo 
caso-controle de pacientes com doença arterial coronariana 
(DAC),15 o qual revelou que a CHIP aumentou em 1,9 vezes 
os casos de CAD, em 4,0 vezes os de infarto do miocárdio (IM) 
precoce, e em 3 vezes os de calcificação da artéria coronária. 
A CHIP também esteve associada a um aumento de 14% nos 
índices de AVC isquêmico e de 24% nos de AVC hemorrágico 
em outro estudo que incluiu mais de 70.000 indivíduos.13

Visto que a idade é um grande fator de risco para CHI 
e para doença cardiovascular, a CHIP pode ser meramente 
um marcador de idade avançada em vez de contribuir 
de forma causal para a doença cardiovascular.14 Além 
disso, alguns dados sugerem uma “causalidade reversa”, 
isto é, que a aterosclerose pode potencializar a CHIP. 
Entretanto, experimentos com camundongos demonstraram 
que a perda de função do TET2 em células mieloides, o 
segundo gene com mais casos de mutação associada a 
CHIP, acelera a aterosclerose.15 Os resultados não somente 
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destacaram a ocorrência de lesões ateroscleróticas maiores 
em camundongos portadores das mutações associadas a 
CHIP, mas também uma maior expressão de várias citocinas e 
quimiocinas inflamatórias. Com relação ao aspecto clínico, um 
pequeno estudo que incluiu pacientes com estenose aórtica 
degenerativa grave ou IC pós-isquêmica crônica demonstrou 
que genes inflamatórios, tais como IL-1β e IL-6, apresentavam 
maior expressão nos pacientes portadores de mutações 
associadas a CHIP.19 Os portadores de mutações no TET2 
com cardiopatia isquêmica apresentaram maiores níveis de 
IL-8 circulante.15 Esse marcadores de inflamação aumentada 
revelaram um caminho pelo qual a CHIP pode afetar o risco 
cardiovascular.16,19,20 Um efeito dose-resposta, crucial para 
a determinação da causalidade, também apontou para um 
maior risco naqueles com maior tamanho clonal.15,21 Em 
camundongos, mutações nos genes TET2 e DNMT3A podem 
ocasionar o remodelamento da função cardíaca, manifestado 
por diminuição da fração de ejeção, aumento do diâmetro 
do ventrículo esquerdo e fibrose miocárdica.16,20

No seu conjunto, as inúmeras evidências corroboram 
que a recente descoberta de que a CHIP contibui para a 
aterosclerose e o comprometimento da função ventricular. 
De fato, as mutações CHIP estão associadas a um risco mais 
elevado do que hipertensão, tabagismo e hipercolesterolemia 
e menor apenas que idade e diabetes tipo 2.22

Insuficiência Cardíaca e CHIP
Embora a CHIP tenha sido inicialmente associada a um 

aumento do risco de doenças ateroscleróticas, inclusive 
DAC e IM, estudos recentes de sequenciamento também 
revelaram uma relação entre CHIP e IC.15,21,23,24 Dorsheimer 
et al. estudaram a incidência e a significância prognóstica 
da CHIP em uma coorte de 200 pacientes com IC crônica 
que foram submetidos a tratamento com transplante de 
medula óssea para infarto agudo do miocárdio.21 O DNA 
das células mononucleares derivadas da medula óssea 
foi isolado e analisado em busca da presença de CHIP, e 
18,5% dos participantes eram portaadores de CHIP com 
VAF ≥ 2%. Ao longo de um seguimento com mediana de 
4,4 anos, as análises de sobrevida demonstraram que os 
portadores de CHIP, especialmente aqueles com mutações 
nos genes DNMT3A e TET2, apresentaram piores desfechos 
clínicos com relação a óbito e óbito mais hospitalização por 
IC se comparados aos não portadores. Deve-se destacar 
que maioria dos óbitos resultou da piora da IC e evidência 
de arritmia, com apenas um óbito decorrente de posterior 
IM. Esses resultados corroboram a associação da CHIP 
não apenas na patogênese de doenças cardiovasculares 
ateroscleróticas mas também na IC. Além disso, houve 
uma associação dose-resposta estatisticamente significativa 
entre %VAF e desfechos clínicos, sendo que os indivíduos 
com uma VAF maior que 2% apresentaram os piores 
desfechos.21 Vale destacar que os autores também 
observaram que reduzir o limite à metade, para um VAF 
de 1%, ainda está associado a piores desfechos, embora em 
menor medida do que o observado naqueles com VAF mais 
elevada, implicando-se assim um “efeito dose dependente” 
da CHIP.25 Essa associação foi confirmada em uma coorte 
maior de pacientes com IM prévio e IC crônica estável, 

em que a mutação causadora da CHIP esteve associada a 
%VAF mais elevadas, independente de outros fatores de 
risco.26 Um estudo de Pascual-Figal et al. corroborou esses 
achados ao demontrar que CHs decorrente de mutações 
dos genes TET2 ou DNMT3A previu piores desfechos em 
pacientes com IC, não importando a etiologia.23

Posteriormente, Yu et al. realizaram uma metanálise 
de dados de sequenciamento arquivados para identiicar 
mutações causadoras de CHIP em 56.597 indivíduos 
de 5 coortes populacionais ao longo de até 20 anos 
de seguimento para investigar a associação entre CHIP 
e incidência de IC.24 A CHIP esteve prospectivamente 
associada a um aumento de 25% no risco de IC, o que é 
comparável em indivíduos com e sem DAC, independe 
dos fatores de risco cardiovascular tradicionais. Esses 
achados sugerem uma relação direta entre CHIP e 
IC, argumentando contra a possibilidade de que essa 
associação reflita apenas uma relação entre CHIP e 
aterosclerose. Curiosamente, em análises de genes 
específicos, variações no sequenciamento dos genes 
ASXL1, TET2 e JAK2 estiveram associadas a um aumento 
do risco de IC, enquanto variações no sequenciamento 
do gene DNMT3A não estiveram associada a IC. Esse 
resultado pode ter significância biológica, pois ASXL1 e 
JAK2 podem provocar eventos cardiovasculares através 
de mecanismos distintos daqueles observados nos genes 
DNMT3A ou TET2.25

A CHIP também pode contribuir para o desenvolvimento 
e progressão da IC com fração de ejeção preservada; 
entretanto, essa hipótese ainda não foi testada. A 
identificação da CHIP em indivíduos com IC pode 
fornecer informações diagnósticas, além de orientar o 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas voltadas para 
as consequências resultantes das mutações específicas para 
o tratamento dessa condição.

 
Perspectivas futuras

A CHIP é um fator de risco para doença cardiovascular 
descober to  recentemente que pode auxi l ia r  na 
compreensão da relação do envelhecimento com DAC, IM, 
AVC e IC.15,21,23 Dados clínicos e experimentais associam 
o risco derivado de algumas mutações causadoras de 
CHIP à desregulação em várias citocinas inflamatórias, 
introduzindo uma potencial nova estratégia direcionada 
para o tratamento de doenças cardiovasculares.15,16,20 
Por exemplo, no estudo Canakinumab Anti-Thrombotic 
Outcomes Study (CANTOS), indivíduos com mutações no 
gene TET2 tiveram maior benefício com a administração de 
anticorpos anti-interleucina-I beta. Além disso, investigar 
as relações mecanicistas entre mutações específicas 
associadas àc CHIP e doenças cardiovasculares pode 
ajudar na compreensão da fisiopatologia da IC. Por 
fim, tais investigações podem levar ao surgimento de 
novos tratamentos direcionados para a HF ortogonais às 
abordagens atuais focadas no bloqueio neuro-hormonal 
ou inibição do SGLT2. 
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