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1. INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo mundial ¢ um fendmeno crescente e, no Brasil,
estima-se que a proporcao de pessoas com 60 anos ou mais dobraré até 2060, representando
quase 30% da populacdo total (IBGE, 2020). Esse processo tem implicag¢des significativas no
sistema de satde, que enfrenta a sobrecarga dos servigos devido ao aumento da demanda por
cuidados médicos. Os idosos sdo os maiores consumidores de recursos do sistema de saude,
especialmente devido a prevaléncia de doengas cronicas e a necessidade constante de
acompanhamento médico (INSTITUTE OF MEDICINE, 2008). Em um cenario onde a
longevidade ¢ cada vez mais significativa, torna-se essencial entender as principais condigdes
de satde que afetam essa faixa etdria e como os tratamentos podem ser otimizados para
garantir uma melhor qualidade de vida.

As doengas cardiovasculares (DCVs) se destacam como uma das principais causas de
morbidade e mortalidade entre os idosos (ZASLAVSKY et al., 2002). Embora fatores de
estilo de vida desempenhem papel importante, a predisposicdo genética exerce forte
influéncia na suscetibilidade individual a essas condi¢des. Atualmente, por meio da
genotipagem e do calculo de risco poligénico (Polygenic Risk Score — PRS) (LEWIS e
VASSOS, 2020) ¢ possivel identificar variantes associadas ao risco de desenvolvimento de
DCVs, incluindo hipertensao, disfungdo endotelial, colesterol total e HDL, doenca arterial
coronariana entre outras (O’SULLIVAN et al., 2022) . Essa abordagem permite estimativas
personalizadas de risco mesmo antes do aparecimento clinico da doenca, oferecendo
oportunidades valiosas de prevencdo e monitoramento precoce. Além disso, o tratamento das
DCVs em idosos geralmente exige o uso de multiplas classes de medicamentos, como
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), antagonistas da
angiotensina II, anticoagulantes, diuréticos e estatinas. No entanto, as respostas a esses
tratamentos podem variar amplamente entre os individuos, com alguns pacientes
apresentando efeitos colaterais indesejados ou resposta terapéutica reduzida, o que
frequentemente leva a necessidade de sucessivos ajustes ou trocas nas prescri¢oes
(MARQUES et al., 2018; BARELLA et al., 2020). Essa instabilidade no tratamento implica
custos adicionais significativos para o sistema de saide, que precisa arcar com consultas
médicas recorrentes para readequacao da terapia (BAZARGAN et al., 2018; JUNGO et al.,
2021). Além disso, essas mudancas frequentes dificultam a adesdo ao tratamento e
comprometem a continuidade do cuidado, o que refor¢a a importancia de estratégias mais
precisas e personalizadas desde o inicio da abordagem terapéutica.

Diante desse cendrio, o mapeamento genético desponta como uma alternativa
promissora para a medicina personalizada em cardiogeriatria. A aplicagdio do PRS
complementa a abordagem preventiva ao possibilitar uma avaliacdo mais acurada do risco
individual, favorecendo intervencgdes mais precoces e direcionadas. Além da estratificagdo de
risco, os dados genéticos também podem ser utilizados para orientar intervengdes
farmacoldgicas por meio da farmacogenética. Essa abordagem permite avaliar como
variantes genéticas especificas influenciam a resposta a diferentes farmacos, como os
amplamente utilizados no tratamento cardiovascular. Com isso, ¢ possivel indicar desde o
inicio o medicamento e a dosagem mais adequados a cada paciente, reduzindo a ocorréncia
de efeitos adversos, a ineficdcia terapéutica e o ciclo de tentativa e erro que comumente
caracteriza o cuidado clinico tradicional. A integragdo entre risco poligénico e
farmacogenética representa um avango significativo na personaliza¢do do cuidado ao idoso,
promovendo melhores desfechos clinicos e maior eficiéncia no uso dos recursos em satde.



2. OBJETIVO

Investigar como a genotipagem empregada no célculo de risco poligénico e na
farmacogenética, pode contribuir para a personalizacdo do cuidado cardiovascular em idosos,
visando a preveng¢do, maior eficacia terapéutica e otimizacao de recursos em saude.

3. MATERIAL E METODOS

Diante da alta prevaléncia de doengas cardiovasculares na populagao idosa, foram
selecionadas, inicialmente, seis classes farmacoldgicas amplamente utilizadas no tratamento
dessas condi¢des: betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), antagonistas dos receptores da angiotensina II (BRA), anticoagulantes, diuréticos
tiazidicos e estatinas. Paralelamente, foram identificados estudos de associagdo gendmica
ampla (GWAS) com marcadores genéticos preditivos diretamente relacionados a doencas
cardiovasculares, como frequéncia cardiaca elevada, doenca coronariana e hipertensao.
Também foram considerados marcadores associados a fatores de risco importantes para essas
condi¢des, como disfun¢do endotelial, niveis de colesterol HDL, niveis de colesterol LDL e
colesterol total. Dentre os diversos critérios utilizados para a sele¢do dos marcadores, o
principal foi a presenca desses SNPs (single nucleotide polymorphism) no chip de
genotipagem comercial utilizado neste estudo.

Além disso, a frequéncia dos gendtipos foi avaliada em uma base interna composta
por aproximadamente 2.500 individuos previamente genotipados, o que possibilitou a analise
da distribui¢do populacional dos perfis farmacogenéticos associados aos medicamentos
estudados, bem como a distribuicdo da frequéncia de risco para cada condi¢do clinica.
Embora a apresentacdao tabular dos marcadores, seus respectivos genotipos, frequéncias e
fenotipos associados estivesse prevista, a limitacdo de espago deste manuscrito inviabilizou
sua inser¢ao. Assim, os principais resultados foram descritos ao longo do texto, de forma a
preservar a clareza e a profundidade da analise.

3.1 Analise farmacogenética

A partir das classes de farmacos mencionadas anteriormente, realizou-se um
levantamento dos medicamentos mais comercializados no Brasil em 2023, com base nos
dados da Associagdo dos Laboratorios Farmacéuticos Nacionais (Alanac) e divulgados pelo
Conselho Federal de Farmacia (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2024). Esse filtro
teve como objetivo identificar os farmacos de maior relevancia clinica e representatividade
no cenario nacional. Como resultado, foram selecionados cinco medicamentos: losartana,
hidroclorotiazida, enalapril, atenolol e sinvastatina.

Para cada um desses farmacos, foram identificados marcadores genéticos associados a
eficacia terap€utica e/ou a metabolizacdo, utilizando a base de dados da plataforma
PharmGKB, referéncia internacional em farmacogenomica. Foram incluidos no projeto
apenas os marcadores descritos em estudos realizados com populagdes europeias e/ou latinas,
que apresentassem p-value inferior a 0,001 e evidéncia cientifica documentada e validada
pela literatura. A unica exceg¢dao metodologica foi o caso do enalapril, cuja principal evidéncia
disponivel foi identificada em estudos conduzidos com populagdo asidtica, sendo ainda assim
mantido devido a relevancia clinica do medicamento no contexto brasileiro.

Como resultado, foram selecionados 39 marcadores genéticos, distribuidos da
seguinte forma: 9 para varfarina, 10 para hidroclorotiazida, 1 para enalapril, 10 para atenolol,
4 para sinvastatina e 5 para losartana. Com base em dados do PharmGKB, cada marcador foi
associado a um fendtipo clinico especifico, como eficacia reduzida, toxicidade aumentada ou
necessidade de ajuste de dose.

3.2 Analise de calculo de risco poligénico

A escolha das caracteristicas analisadas neste estudo — frequéncia cardiaca, doenca
coronariana, fun¢do endotelial, colesterol HDL, hipertensdo, colesterol LDL colesterol total
— foi orientada por sua relevancia clinica e relagdo direta com o risco cardiovascular em



idosos. No entanto, a selecdo foi também condicionada pelos critérios rigorosos adotados
para a curadoria dos estudos utilizados, os quais se configuraram como um fator limitante.

Para garantir a qualidade e a robustez dos dados genéticos utilizados, foram incluidos
apenas GWAS que atendessem aos seguintes critérios: publicagdo em revistas com fator de
impacto superior a 2,5; publicagdo nos ultimos 10 anos; populagdo amostral composta por
individuos de ancestralidade europeia; e apresentagdo de resultados estatisticamente
significativos e conclusivos. Esses critérios reduziram o escopo de caracteristicas elegiveis,
restringindo a andlise as seis citadas, por serem as que apresentaram dados disponiveis e
confiaveis dentro desses parametros.

A partir dos SNPs identificados nos estudos de GWAS previamente selecionados, foi
realizado o calculo de PRS para cada uma das caracteristicas analisadas individualmente,
para cada participante da nossa base de dados. O calculo considerou a soma ponderada dos
alelos de risco, conforme os valores de efeito (beta) descritos nos estudos originais.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da base interna demonstrou uma elevada prevaléncia de risco genético alto
para hipertensdo (42,9%) e frequéncia cardiaca elevada (38,1%), evidenciando o potencial
das andlises de predisposi¢do genética na estratificagdo precoce do risco cardiovascular. Além
disso, caracteristicas como colesterol total, colesterol HDL ¢ doenga coronariana
apresentaram predominancia de risco intermediario, indicando uma ampla zona de atengao
clinica, especialmente quando combinadas com fatores ambientais e habitos de vida.

Um dado particularmente relevante foi a identificacdo de que aproximadamente 14%
da populagdo analisada apresenta risco intermediario para o desenvolvimento de todas as
condigdes cardiovasculares simultaneamente. Esse grupo representa um perfil genético de
maior vulnerabilidade, que poderia se beneficiar diretamente de estratégias de prevengdo e
monitoramento individualizado.

Quando associada a analise farmacogenética, essa abordagem se torna ainda mais
robusta. A identificacdo de variantes genéticas associadas a resposta a medicamentos
comumente utilizados em cardiogeriatria refor¢a a necessidade de personalizagdo terapéutica.
A andlise dos marcadores genéticos relacionados aos principais farmacos utilizados por
idosos evidenciou ampla variabilidade nos perfis genotipicos, impactando diretamente a
eficacia e seguranca dos tratamentos prescritos.

Na populagdo analisada, observou-se que 0,65% dos individuos apresentaram
homozigose para o alelo de risco C do SNP rs1057910, associado a metabolizagao reduzida
da varfarina. Esse perfil genético sugere uma maior suscetibilidade a eventos adversos, como
sangramentos, caso a terapia nao seja adequadamente ajustada desde o inicio. Esses achados
vao ao encontro de dados da literatura, como os apresentados pelo Instituto Nacional de
Satde Dr. Ricardo Jorge (INSA), que estimam que cerca de 36% dos pacientes iniciantes em
varfarina apresentam variantes que dificultam o ajuste da dose ideal. Nessas pessoas, o risco
de hemorragia grave ou fatal ¢ mais do que duas vezes maior do que em individuos com
genoétipo selvagem (12,5 vs. 5,6 por 100 doentes-ano). A genotipagem prévia poderia evitar
cerca de 391 internacdes por ano apenas por hemorragia grave, com uma economia de
aproximadamente 1,6 milhdo de euros ao sistema de saude (RAIMUNDO et al., 2013),
mesmo considerando os custos laboratoriais.

Outro achado marcante foi para o enalapril, um inibidor da ECA (enzima conversora
de angiotensina). A variante C do SNP rs151291296, associada a reducao da atividade da
enzima CES1 — responsavel pela ativagao do pré-farmaco — estd presente em 0,06% da
populagdo avaliada. Embora sua frequéncia seja baixa, isso sugere que alguns individuos
podem apresentar resposta terapéutica diminuida ao enalapril, o que pode resultar em
controle pressorico inadequado e necessidade de ajustes terapéuticos ou troca de medicacgao,
refor¢ando o papel da genotipagem para prever ineficacia medicamentosa.

Para a hidroclorotiazida, observou-se que mais de 82% da populacdo analisada
apresenta homozigose para o alelo de risco (G) do SNP rs16960228, associado a uma menor
resposta ao diurético. Embora esse achado possa, a primeira vista, sugerir menor risco de



efeitos colaterais, ele também indica a possibilidade de eficacia reduzida do tratamento em
grande parte dos individuos. Dessa forma, reforca-se a importancia do monitoramento clinico
da pressdo arterial e da funcgao renal, uma vez que a variabilidade na resposta pode levar tanto
a ineficdcia terapéutica quanto, em casos isolados, a eventos adversos como hipotensdo ou
distarbios hidroeletroliticos.

Em relacdo ao atenolol, o SNP rs10157410 apresentou uma frequéncia de alelo de
risco (C) de 24,73% na populagdo analisada, estando esse alelo associado a um maior risco de
desenvolvimento de hipercolesterolemia. Tal associagdo pode contribuir para a variabilidade
na resposta clinica observada entre pacientes em uso de betabloqueadores, explicando, em
parte, a ineficécia terapéutica relatada em alguns casos.

No caso da losartana, observou-se que cerca de 80% da populagdo apresenta
genotipos associados @ menor resposta terapéutica, o que ¢ especialmente relevante
considerando seu uso extensivo como alternativa ao enalapril. A identificacdo prévia desses
individuos pode evitar o uso prolongado de um medicamento com baixa eficacia individual,
promovendo ajustes precoces.

Por fim, para a sinvastatina, o alelo C do SNP rs1719247, associado a maior
toxicidade, esteve presente em homozigose em mais de 40% da populagdo. Dado o risco de
miopatia induzida por estatinas, especialmente em idosos polimedicados, essa informacao
pode ser determinante para ajustar a dose ou optar por uma estatina diferente com melhor
perfil de tolerabilidade.

5. CONCLUSAO

Os achados acima reforcam a importancia da genotipagem como ferramenta de
prevengdo e gestado em saude, permitindo intervengdes mais precisas antes da manifestacao
clinica. Quando associada a farmacogenética, essa abordagem amplia seu impacto ao permitir
a personalizagdo da terapéutica, otimizando a eficacia dos tratamentos, reduzindo eventos
adversos e evitando gastos desnecessarios com tentativas de ajuste medicamentoso. A adocao
dessas ferramentas pelo sistema de saude tem o potencial de transformar a pratica clinica,
promovendo melhor qualidade de vida a populacdo idosa e racionalizagdo de recursos na
atenc¢ao as doencas cardiovasculares.
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