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Medicina de Precisao em Cardiomiopatias

Precision Medicine in Cardiomyopathies
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Figura Central: Medicina de Precisao em Cardiomiopatias
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Genotipagem
- sequenciamento de nova geracao

Fenotipagem:
- biomarcadores
- imagem

- wearable

- 6micas

Terapias avancadas:
— edi¢do génica

- células pluripotentes
- RNAi
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CN\ - diagnostico etioldgico

— estratificagdo prognostica
- rastreamento familiar

- otimizagdo terapéutica
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Resumo

A Medicina de Precisao é uma abordagem clinica inovadora
que se utiliza de uma ampla gama de dados para avaliar
pacientes, incluindo informagbes genéticas e moleculares.
Gragas ao avango tecnolégico e a redugao de custos, novas
tecnologias tém sido incorporadas a prética clinica, como os
métodos de sequenciamento de nova geragao. Recentemente,
as diretrizes clinicas recomendam o uso de testes genéticos em
pacientes com cardiomiopatias, o que pode ter um grande
impacto no diagnéstico etiolégico, prognéstico, tratamento
e rastreamento familiar. Além disso, biomarcadores obtidos
através de exames de imagem, wearables e dmicas estao se
tornando cada vez mais relevantes na pratica clinica, trazendo
beneficios significativos para pacientes com cardiomiopatias.
Perspectivas promissoras para novos tratamentos utilizando RNA
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de interferéncia, células pluripotentes e edigao génica devem
fazer parte do arsenal terapéutico nas préximas décadas. No
entanto, ainda existem desafios a serem superados, como a
necessidade de capacitagao profissional, a implementagao de
fluxos adequados no sistema de satide e o custeamento das
tecnologias. Com base nesse contexto, esta revisao tem como
objetivo abordar diferentes aspectos da Medicina de Precisao
e sua relevancia para a area de Cardiomiopatias.

Introducao

A Medicina de Precisao representa uma abordagem clinica
inovadora que visa adquirir e incorporar uma vasta quantidade
de informagbes do paciente, incluindo dados genéticos,
moleculares, fisiol6gicos, ambientais e de imagem, entre outros,
para permitir diagnéstico e tratamento mais individualizados
e precisos." Gragas ao desenvolvimento de técnicas de
sequenciamento, ciéncias 6micas e ferramentas computacionais
para armazenar e analisar dados, tornou-se possivel obter essas
informagoes em grande escala. A Cardiologia é uma das dreas
que tem se beneficiado dessa revolugdo, com a crescente
incorporacao de novas ferramentas tanto na pesquisa quanto
na assisténcia.>® Em particular, a cardiomiopatia é uma das
areas que mais tem se beneficiado, com avangos significativos
no diagnéstico etiologico, rastreamento familiar, estratificagao
de risco e terapias-alvo. Muitas dessas abordagens ja foram
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incorporadas nas diretrizes assistenciais, enquanto outras ainda
estdo em processo de translagao.

Teste genético

Os testes genéticos sao cada vez mais relevantes na avaliacao
de pacientes com cardiomiopatias, sendo que a reducao
de custos e o aumento da disponibilidade de métodos de
sequenciamento de nova geragao permitiram a expansao das
suas indicagées. E essencial que os testes realizados incluam
avaliacao de todos os genes associados ao fenétipo identificado
em painéis customizados ou em testes mais abrangentes, como
o sequenciamento de exoma completo (WES) ou do genoma
completo (WCS).*

Um consenso produzido em 2022 pelas sociedades de
arritmologia da Europa, Asia e América Latina recomenda
(classe 1) coleta de teste genético em probandos com
cardiomiopatia hipertréfica (CMH), cardiomiopatia dilatada
e cardiomiopatia arritmogénica, bem como rastreamento em
cascata de familiares.* O mesmo documento sugere (classe
I) o teste para probandos com cardiomiopatia restritiva e
cardiomiopatia ndo-compactada e o rastreamento de seus
familiares. Diretrizes e consensos estadunidenses anteriores
também recomendam teste genético para probandos com
cardiomiopatias e seus parentes.>”’

O teste genético é fundamental para identificar fenocépias
da cardiomiopatia hipertréfica, que sao doengas com fenétipo
semelhante, mas com fisiopatologias distintas e, eventualmente,
tratamentos especificos. Exemplos de fenocdpias da CMH sao
a doenga de Fabry, a sindrome do PRKAG2 e a doenga de
Pompe, em que ha depésito de outras substancias no interior
dos cardiomidcitos. Outro grupo de doengas que também pode
se manifestar como fenocépia de CMH é o das RASopatias,
patologias decorrentes de alteragdes na via de sinalizagao
celular RAS/MAPK, que manifestam alteragdes extracardiacas
sindrébmicas em associagao a hipertrofia miocardica. A
identificacdo no teste genético, por outro lado, de variantes
associadas a CMH ratifica o diagnéstico clinico e permite uma
melhor avaliacio de risco e o uso mais adequado de novas
terapias como o mavacamten.®

Na cardiomiopatia dilatada, o teste genético tem importancia
prognéstica. A identificacdo de variantes patogénicas em genes
mais associados a arritmias e morte stbita, como FLNC, LMNA e
PLN, confere maior risco a esses pacientes.’'* Recomendagoes
mais atuais indicam implante de cardiodesfibrilador implantével
mais precocemente nesses pacientes.*'* A interface entre a
cardiomiopatia dilatada e a cardiomiopatia arritmogénica é
grande, em especial na forma predominante biventricular
ou de ventriculo esquerdo, e o teste genético auxilia no
preenchimento dos critérios diagndsticos.'®

O teste genético também é relevante para a identificagao
de pacientes com amiloidose por transtirretina (ATTR) na
cardiomiopatia restritiva, doenga com diversas opcoes de
tratamentos efetivos, especialmente em fases mais precoces
da sua histéria natural.’ Na cardiomiopatia ndo-compactada,
o0s beneficios sdo menos estabelecidos e ha uma grande
intersecgao com as demais cardiomiopatias.*

Além dos beneficios do teste genético para os probandos,
também sao impactados os familiares, que poderado ser

rastreados geneticamente e receber diagnésticos em fases
subclinicas das doencas. As diretrizes sao unanimes em
recomendar o rastreamento em cascata para familiares de
probandos com teste genético positivo, iniciando-se com os
de primeiro grau e progredindo para os de segundo e terceiro,
conforme os resultados.*” Estratégias antecipativas, em que sao
identificados individuos sob risco antes mesmo da manifestacao
propriamente dita da doenca, sdo fundamentais em sistemas de
satide, pois permitem priorizagao e racionalizagao dos recursos.

A identificagdo de novos genes associados aos fendtipos
permite melhorar a acurdcia diagnéstica dos testes e explorar
novos mecanismos moleculares associados a fisiopatologia das
doengas, com novos potenciais alvos terapéuticos. A melhora
da acuracia dos testes genéticos passa pelo aprimoramento da
classificagdo das variantes encontradas, permitindo assim que
um ndmero cada vez menor seja classificado como variantes
de significado incerto (VUS)." Esse esforco depende tanto do
estabelecimento de grandes bancos de dados de individuos
saudaveis e afetados, em diversas populagdes, com estratégias
de segregagdo das variantes em familias afetadas, bem como da
realizacdo de estudos funcionais em modelos celulares e animais
para compreensao da repercussao das variantes genéticas.

Biomarcadores

A Medicina de Precisao envolve diversas estratégias,
uma delas é a identificagdo de novos biomarcadores para
as cardiomiopatias que tenham boa correlagdo com o
prognéstico e permitam a monitorizagdo terapéutica. Esses
biomarcadores podem ser de diferentes naturezas e as
ferramentas de diagnéstico por imagem tém tido um papel
proeminente nesse campo. Novas técnicas de ressondncia
magnética (RM), ecocardiografia e medicina nuclear tém
permitido uma avaliagdo mais precisa das cardiomiopatias.
Exemplos incluem a quantificagdo e topografia de fibrose
por realce tardio, a avaliagdo da composigao miocardica
e do volume extracelular por mapa T1 na RM, a deteccao
mais precoce de alteragoes da fungdo sistélica com o strain
longitudinal na ecocardiografia e o desenvolvimento de novos
radiofdrmacos com potencial na medicina nuclear, como
as proteinas ativadoras de fibroblastos, que demonstraram
potencial na avaliagao da formacao da fibrose miocardica.'®*

Além disso, os wearables, como smartwatches, adesivos
e outros dispositivos implantaveis, ttm ganhado importancia
como biomarcadores, pois permitem avaliar em tempo real
diversos marcadores de fungbes fisiol6gicas, como ritmo
cardiaco, frequéncia cardiaca, pressao arterial, pletismografia,
oximetria, temperatura, entre outros, bem como de analisar de
forma integrada seu comportamento ao longo de um tempo
prolongado. Esses dispositivos, combinados com ferramentas
de inteligéncia artificial, podem permitir diagnésticos precoces
de eventos agudos e intervengdes mais precisas.?' Exemplos
recentes incluem desde o Apple Watch até dispositivos mais
complexos como o CardioMEMS e o ZOLL HFMS, que
mostraram beneficios em estudos clinicos prospectivos.?>%

Outro grupo promissor de biomarcadores é derivado
da avaliagdo multiomica dos pacientes. Essas estratégias,
que utilizam técnicas de sequenciamento de nova geragao
e espectrometria de massas, permitem avaliar um ndmero
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imenso de moléculas em diversos materiais bioldgicos, como
soro e tecidos. Esses dados, analisados por ferramentas de
bioinformatica, podem ajudar a compreender a fisiopatologia
das cardiomiopatias e estabelecer novos alvos terapéuticos e
biomarcadores (teis na prética clinica.?* Um exemplo desse
tipo de biomarcador é a MasSpec Pen, desenvolvida por uma
pesquisadora brasileira, que auxilia na avaliagdo tecidual de
diversos tipos de tumores.*

Terapias

O tratamento de cardiomiopatias vem avancando com
o desenvolvimento de novas tecnologias moleculares e
terapéuticas-alvo. Um exemplo notével é o patisiran, um
tratamento baseado em small interfering RNA (siRNA), aprovado
pela Administragao de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos (FDA, sigla em inglés) em 2018 para tratar ATTR.?
O RNA de interferéncia foi descrito por Fire e Mello na década
de 1990, o que lhes rendeu o Prémio Nobel de Fisiologia e
Medicina de 2006, mas foi somente em 2018 que o patisiran,
primeira droga do género, foi aprovada pela FDA.?” Embora
a tradugao dessas novas tecnologias em beneficios clinicos
concretos seja um desafio que exige tempo e investimentos,
esses avangos enfatizam o potencial de novas metodologias
terapéuticas. Outros tratamentos-alvo ja aprovados para uso
clinico incluem o mavacamten, um inibidor alostérico da
miosina cardiaca para pacientes com CMH obstrutiva.?

Uma tecnologia terapéutica promissora € a terapia celular,
que ja demonstrou beneficios em estudos clinicos preliminares
em pacientes com doenca isquémica do coracao, usando
células-tronco mesenquimais.?*3' O aperfeicoamento das
técnicas de expansao e diferenciacao celular pode permitir o
uso mais disseminado dessas tecnologias. Os cardiomidcitos
derivados de células-tronco pluripotentes induzidas sao
uma possibilidade que pode beneficiar pacientes com
cardiomiopatias com insuficiéncia cardiaca, ja que as baixas
taxas de regeneracao celular de cardiomiécitos adultos
impedem o repovoamento em areas de fibrose miocérdica,
levando a disfungao contrdtil e ao substrato arritmogénico.*

Com o surgimento da tecnologia do CRISPR-Cas9, a
edigdo génica tornou-se vidvel e controlada em modelos
celulares e animais como demonstrado por Jennifer Doudna
e Emmanuelle Charpentier que receberam o Prémio Nobel
em Fisiologia e Medicina em 2020.%* Dado o importante
substrato genético da maioria das cardiomiopatias, a terapia
génica pode ter potencial curativo, especialmente se
utilizada em fases pré-clinicas das doencas. Em 2023, a FDA
aprovou o primeiro tratamento baseado em CRISPR-Cas9,
o exagamglogene autotemcel, indicado para pacientes com
anemia falciforme, abrindo caminho para o desenvolvimento
dessa técnica em diversas areas da Medicina, assim como
ocorreu com o siRNA.

Barreiras

A Medicina de Precisdao é uma abordagem promissora na
pratica médica, mas sua incorporagio no Sistema Unico de
Satde (SUS) enfrenta diversas barreiras. Uma das principais
dificuldades é o alto custo dos testes genéticos, das estratégias
moleculares de fenotipagem e dos novos tratamentos-alvo.
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Embora haja perspectivas de redugao de alguns desses custos,
como tem ocorrido com o sequenciamento de nova geracao,
ainda sdo necessarios estudos de larga escala para demonstrar
a sua efetividade e custo-beneficio.

No Brasil, as estratégias de Medicina de Precisao ainda estao
restritas a centros altamente especializados, com forte viés
académico-cientifico. Além disso, a capacitagao profissional
¢ outra importante barreira para a sua disseminagao. Muitos
profissionais da satide nao receberam treinamento adequado
para lidar com ferramentas genéticas e moleculares, e é
necessario um esforco considerdvel em educacao continuada
para disseminar o conhecimento sobre a tecnologia.

Outra importante dificuldade é a logjstica. O Brasil enfrenta
desigualdades regionais significativas na distribuicao de
recursos, o que torna dificil a incorporacao das estratégias em
Medicina de Precisao no ambito do SUS. E preciso estabelecer
fluxos bem definidos para a realizacao de rastreamento genético
familiar em individuos saudaveis que se encontram na atengao
primaria. Projetos pilotos podem ajudar a identificar essas
barreiras logsticas e propor solugoes vidveis e sustentdveis.

Perspectivas

Existem perspectivas empolgantes para o avango da
Medicina de Precisao no tratamento de cardiomiopatias. Com
a crescente incorporacao de técnicas e ferramentas na prética
clinica, acredita-se que os recursos ja disponiveis, como os
testes genéticos, terdo seu uso cada vez mais difundido,
enquanto outras tecnologias em processo translacional devem
se tornar mais acessiveis.

Para que a implementagao dessas tecnologias seja

bem sucedida, é crucial que o progresso cientifico seja
acompanhado por capacitagao profissional, otimizacao
da gestao clinica e supervisao ética e legal. Somente assim
podemos garantir que a Medicina de Precisao alcance todo
seu potencial na melhoria do tratamento de cardiomiopatias.
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