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Desenvolvimento do Sistema Coronário: Perspectivas para Terapia Celular a Partir da Diferenciação de seus Precursores

Introdução
Quando pensamos em doenças associadas à dis-

função endotelial, é comum identificarmos pacientes 
que se comportam de forma diferente da maioria, ou 
seja, com um pequeno número de fatores de risco 
clínicos desenvolvem a doença (fenótipo), enquan-
to outros pacientes com maior número de fatores de 
risco clínicos apresentam certa resistência à doença. 
Da mesma forma, às vezes, a progressão da doença se 
dá de forma mais rápida em alguns indivíduos do que 
em outros, sem causa aparente. Um dos fatores que 
podem explicar isso é um conjunto de características 
genéticas (genótipos) que conferem maior risco ou 
maior resistência a determinado fenótipo.

Fenótipo é definido como um traço observável, 
seja ele diretamente visível, como a cor do cabelo ou 
a presença de uma doença, ou apenas mensurável, 
como a taxa de metabolismo de um fármaco, resposta 
a fármacos etc. Além disso, quando há bases genéticas 
que influenciam o risco para determinado fenótipo, é 
comum vermos casos em que a doença se repete ao 
longo das gerações de uma mesma família. Isso é bem 
claro em relação a doenças comuns como o câncer e 
a hipertensão, entre outras. De fato, estima-se que a 
herdabilidade da pressão arterial de consultório seja 
em torno de 15% a 30%, e até 60% da variabilidade da 
pressão arterial medida a longo prazo seria influencia-
da por traços hereditários.1

Hoje, entende-se que a maior parte dos fenótipos 
comuns é de natureza multifatorial e, na grande maio-
ria, multigênica.2 Isso equivale a dizer que não há um 
determinismo genético em que um indivíduo que 
carrega um alelo (característica genética) será con-
denado, necessariamente, a apresentar uma doença 
associada àquele alelo.2 Na verdade, esses fenótipos co-
muns sofrem influência de diversos fatores genéticos e 
ambientais que, em conjunto, compõem um risco quanti-

ficável para o desenvolvimento de determinado fenótipo  
(Figura 9.1). Esse conceito é aplicável às doenças car-
diovasculares que envolvem disfunção endotelial: além 
de fatores clínicos como obesidade, tabagismo, etilismo, 
gênero e idade,3,4 variantes genéticas em componentes 
importantes da função endotelial podem predispor ou 
proteger contra o desenvolvimento da doença.3 Disso, 
obviamente, excluem-se os erros inatos do metabolismo 
ou outras doenças raras de característica monogênica, 
nas quais uma mutação leva à perda maciça da capa-
cidade de uma via metabólica, por exemplo, e aí sim 
temos a associação de um alelo com um fenótipo de 
maneira clara e precisa.1 Mutações desse tipo são raras, 
e provavelmente não explicam a maioria dos casos de 
doenças comuns, as quais são de maior relevância do 
ponto de vista da saúde pública.

Este capítulo propõe-se a gerar uma visão geral, 
voltada para o clínico, da atual conjuntura em relação 
à genética envolvendo genes expressos pelo endotélio. 
Não temos, portanto, o objetivo de exaurir o assunto, 
mas apenas comentar brevemente alguns resultados 
que temos no momento, bem como sua relevância clí-
nica. A título de exemplo, entraremos de forma mais 
aprofundada no gene que poderíamos pensar como o 
“gene-candidato protótipo” do endotélio, obviamente, o 
NOS3, que codifica a sintase endotelial do óxido nítrico.

Treze anos após a conclusão  
do Projeto Genoma Humano:  
o que mudou?

Uma das grandes conquistas recentes em termos de 
genética humana foi a análise do genoma humano, que 
nos permitiu conhecer a nós mesmos de forma muito 
mais completa.5,6 Mais de uma década após a divulga-
ção do primeiro rascunho do genoma humano, ainda 
não temos exames de DNA determinando a profissão, 
o salário e a expectativa de vida de nossos filhos, como 
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imaginado em 1997 pelo famoso filme Gattaca. De fato, 
a genética de doenças complexas e a farmacogenética, 
que eram as grandes promessas de desdobramentos do 

projeto genoma humano, não se desenvolveram com a 
rapidez prevista (Figura 9.2). A grande expectativa que 
se sucedeu aos bilhões de dólares gastos no projeto Ge-
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Figura 9.1    Associação de polimorfismos com grupos de indivíduos portadores de fenótipos.
Nessa figura estão exemplificados dois polimorfismos: o single nucleotide polymorphism (SNP) 1 e o SNP2. Temos como exemplo portado-
res de ambos os alelos ancestrais (sujeito azul-escuro), portadores do alelo variante do SNP1 (sujeito rosa) e portadores do alelo variante 
do SNP2 (sujeito azul-claro). Para simplificar a figura, não representamos os portadores de ambos os alelos variantes. Supondo que alelo 
variante do SNP1 tenha efeito maléfico, enquanto o alelo variante do SNP2 tenha efeito protetor, quando analisarmos populações caso-
-controle veremos uma frequência relativa maior de sujeitos azul-claro no grupo sem doença em relação ao grupo com doença. Da mesma 
forma, a proporção de sujeitos rosa é maior nos grupos com doença quando comparado ao grupo sem doença. A mesma análise pode 
ser feita em relação à progressão da doença ou outros subfenótipos mais específicos (resposta a fármacos, subclassificações de sintomas, 
entre outros). Ali também a ideia será a mesma: se há um efeito genético, espera-se maior proporção de portadores do alelo protetor 
(sujeito azul-claro) em populações de portadores de fenótipos mais brandos, ao passo que se espera proporção maior de portadores do 
alelo de risco (sujeito rosa) nos grupos de fenótipos mais intensos. A presença de todos os genótipos no grupo saudável ilustra a ideia de 
que não há um determinismo genético. Não é pelo fato de o indivíduo rosa ser portador de alelo de risco que ele desenvolverá a doença. 
Outro fato interessante é que a análise de cada subfenótipo é independente: alelos de genes não relacionados ao gatilho da doença, e 
que, portanto, não afetam o risco para ter ou não a doença podem alterar outros parâmetros como velocidade da progressão da doença 
ou resposta aos fármacos.
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noma Humano entre 1990 e 2003 não foi satisfeita de 
imediato, e muito do hype (o “dar o que falar”, o “estar na 
moda”) se perdeu. Apesar de pesquisadores de grande 
reputação na área terem visões otimistas (Tabela 9.1),2 a 
verdade é que muito pouco em relação à aplicabilidade 

clínica dessa enormidade de informações, de fato, foi al-
cançada, e muito tempo e esforço ainda são necessários 
para tornar real tal visão.2 Houve um enorme “choque 
de realidade” em nós, cientistas: conseguimos decodifi-
car o código bioquímico em letras. Muito bem, mas que 
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Figura 9.2    Linha do tempo ilustrando de forma aproximada a capacidade técnica, o interesse científico/clínico e a contri-
buição de real impacto da genética na medicina.
A linha azul representa o interesse científico e clínico na medicina genômica ao longo do tempo, ao passo que as linhas marrom e verde repre-
sentam respectivamente a capacidade técnica (principalmente a velocidade) em gerar dados e o percentil de artigos da prestigiada revista clínica 
New England Journal of Medicine enfocando dados genéticos. A década de 1980 foi o grande boom da biologia molecular, e nessa época criou-se 
enorme expectativa sobre o impacto da biologia molecular na medicina. No ano de 1990 criou-se o projeto genoma humano que, num prazo 
de quinze anos, desvendaria o código genético humano. Ao longo da década de 1990 houve um gigantesco investimento em equipamentos de 
sequenciamento de DNA em todo o mundo, o que permitiu tanto a execução do genoma humano como de centenas de outros organismos em 
seguida. Ao passo que se obteve o genoma, passou-se a estudar como marcadores individuais se associariam a fenótipos clínicos. Salvo poucas 
exceções, demonstrou-se que polimorfismos comuns causam efeitos pequenos, muitas vezes irrisórios frente aos fatores ambientais, o que 
gerou grande decepção e descrença. Contribuíram, também, para essa descrença, o fato de milhares de artigos terem sido publicados trazendo 
resultados conflitantes, havendo associações genótipo-fenótipo obtidos por uns que não se reproduziram em estudos de outros grupos ou foram 
até mesmo refutados por outros. Apesar dessa descrença por grande parte da comunidade científica e clínica, ainda houve grande investimento 
em genotipagens por parte de projetos de ressequenciamento do genoma, o que criou uma demanda para o desenvolvimento de novas tec-
nologias de sequenciamento. Com isso, na década de 1990 e em meados do ano 2000 surgiram novas técnicas, como os microarranjos de DNA 
e o sequenciamento de nova geração, respectivamente. Essas técnicas demandaram algum tempo entre sua criação e seu amadurecimento. 
Portanto, o verdadeiro salto na capacidade técnica de geração de genótipos aparece do meio para o fim do ano 2000. Ao passo que, nos últimos 
cinco anos, o crescimento da capacidade de determinação de genótipos aumentou exponencialmente, tanto pelos chips de DNA (hoje chegando 
a mais de 1 milhão de polimorfismos por chip), quanto pelos sequenciadores de nova geração. Houve também um amadurecimento dos critérios 
científicos para criação desse tipo de estudo, o que deve reduzir paulatinamente as inconsistências entre os dados, tendo em vista que dificul-
dades técnicas vão sendo eliminadas. Esse amadurecimento, em conjunto com a redução do custo por base de DNA sequenciada, e com novas 
abordagens genômicas, estão reavivando o interesse clínico e científico pela medicina genômica. Em paralelo a todos esses acontecimentos, é 
visível que a genética vem paulatinamente se consolidando na área prática/clínica. Se nos anos de 1980 apenas 10% dos artigos publicados no 
NEJM envolviam genética, hoje em dia um a cada quatro artigos publicados na mesma revista envolve dados genéticos/genômicos. 
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palavras, parágrafos, capítulos e mensagens essas letras 
querem dizer? 

A verdade é que a complexidade da genética hu-
mana é muito maior do que se previa. Os grandes 
gargalos de garrafa no avanço da genética de doenças 
complexas têm sido a interpretação dos resultados ob-
tidos, as limitações experimentais, as conclusões ba-
seadas em associações frágeis, e a própria natureza da 
genética de populações. Esta última nos mostra que 
não é possível extrapolar diretamente dados obtidos 
em uma população de origem étnica bem-definida 
diretamente para outras populações. Se um fenótipo 
é resultado da interação de centenas de variantes, ao 
analisarmos populações com diferentes conjuntos de 
características genéticas percebemos, por exemplo, 
que um resultado contundente em japoneses pode 
não ser relevante para caucasianos, e assim por dian-
te. Pouco a pouco, essa área de investigação científica 
tem se adaptado, sendo atualmente difícil publicar um 
artigo simplesmente demonstrando um efeito bioló-
gico associado a um único polimorfismo, particular-
mente quando a amostra é pequena (cem controles e 

cem pacientes, por exemplo). Poucos darão crédito a 
tal achado sem que números muito maiores de indi-
víduos sejam estudados e sem que haja replicação dos 
achados em outras populações. Por outro lado, estu-
dos envolvendo milhares de casos e controles, com 
abordagens genômicas, são mais facilmente aceitos, 
apesar de até agora terem contribuído relativamente 
pouco frente ao seu alto custo de execução. 

Entre diversos avanços que podemos citar na últi-
ma década está o desenvolvimento dos Genome Wide 
Association Studies – GWAS, livremente traduzidos 
como estudos de associação genômica ampla.2 Esses 
estudos amplos realizam centenas de milhares de tes-
tes independentes, examinando a possível associação 
de cada polimorfismo comum com o fenótipo estu-
dado. É sabido em estatística que, se você fizer testes 
suficientes, em algum momento você encontrará uma 
associação (falsa), totalmente devida ao acaso. Esse é 
o chamado erro tipo I. Para compensarmos esse erro, 
precisamos ajustar o valor de alfa (convencionalmente 
menor do que 0.05 em análises estatísticas comuns), 
de tal forma a assegurarmos que associações falsas não 

Tabela 9.1    Citações de grandes cientistas sobre a genômica na medicina.

•	 “By 2015, we will see the beginnings of a real transformation in the therapeutics of medicine, which by 2020 will have 
touched virtually every disorder […]. And the drugs that we give in 2020 will for the most part be those that were 
based on the understanding of the genome, and the things that we use today will be relegated to the dust bin139”

•	 “[…] However, NIH will not fund any use of gene-editing technologies in human embryos. The concept of altering 
the human germline in embryos for clinical purposes has been debated over many years from many different 
perspectives, and has been viewed almost universally as a line that should not be crossed […].” Declaração do NIH 
sobre financiamento de pesquisa utilizando tecnologias de edição gênica em embriões humanos.140

Francis Collins

Contribuições 
•	 Identificação dos genes causadores de fibrose cística e doença de Huntington.
•	 Líder do projeto Genoma Humano e diretor do National Institute of Health.
•	 “The ever quickening advances of science made possible by the success of the Human Genome Project will also soon 

let us see the essences of mental disease. Only after we understand them at the genetic level can we rationally seek 
out appropriate therapies for such illnesses as schizophrenia and bipolar disease.” – The New York Times.141

James D. Watson

Contribuições 
•	 Watson e seu colega Crick reinterpretaram resultados de difração de raios X nos anos de 1950 e propuseram o 

modelo de dupla -hélice do DNA que conhecemos hoje.
•	 “Finally one should add that in spite of the great complexity of protein synthesis and in spite of the considerable 

technical difficulties in synthesizing polynucleotides with defined sequences it is not unreasonable to hope that all 
these points will be clarified in the near future, and that the genetic code will be completely established on a sound 
experimental basis within a few years.” Discurso de Francis Crick ao ganhar o prêmio Nobel em Fisiologia e Medicina, 
em 1962.142

Francis Crick

•	 Crick e seu colega Watson reinterpretaram resultados de difração de raios X nos anos de 1950 e propuseram o 
modelo de dupla hélice do DNA que conhecemos hoje.
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sejam detectadas em uma taxa muito alta. Nesse sen-
tido, é comum nos GWAS ser utilizado um valor de 
P < 10-7 ou P < 10-10, por exemplo, para se considerar 
uma associação como significativa.7 Ainda, avaliar os 
genótipos de centenas de milhares de polimorfismos 
de cada voluntário não é uma tarefa ordinária. Para 
facilitar a execução desses estudos, o primeiro passo 
foi determinar as estruturas de haplótipos em diferen-
tes populações (HapMap Project, http://hapmap.ncbi.
nlm.nih.gov/). Haplótipos são conjuntos de alelos de 
diferentes polimorfismos que, por serem próximos 
entre si, acabam segregando conjuntamente, passando 
de geração a geração. Isso é explicado pelo fato de que 
a recombinação gênica (que ocorre durante a meiose 
na formação dos gametas) não é um evento comple-
tamente aleatório; há regiões do DNA mais propensas 
a serem clivadas durante esse processo. Dessa forma, 
há uma baixa taxa de recombinação dentro dos blocos 
haplotípicos, e uma alta recombinação entre os demais 
blocos. Uma vez sabendo quais são os blocos haplotí-
picos comuns, passou-se a usar a estratégia de avaliar 
os genótipos de determinado polimorfismo para re-
presentar qual seria o conjunto de alelos de um bloco 
haplotípico completo (os polimorfismos “etiqueta”, ou 
TAGsnp). Isso permitiu que fosse mapeada de forma 
contundente e ampla a grande quantidade de polimor-
fismos frequentes, tendo-se que determinar experi-
mentalmente apenas uma fração destes.

Assim nasciam os primeiros GWAS utilizando 
chips de microarranjos de DNA (ou do inglês, microar-
rays). Estes, com apenas alguns milhares de genotipa-
gens, proporcionam informações sobre a variabilidade 
genética comum do genoma como um todo. Essa abor-
dagem, de certa forma, também é limitada devido às 
extrapolações feitas, assumindo-se haver homogenei-
dade nas populações estudadas e representatividade 
para os haplótipos atribuídos. Deve ser óbvio para o 
leitor que essa era uma abordagem que analisava o todo 
de forma grosseira, sem avaliar um universo de infor-
mações referentes às variantes mais raras do genoma, 
pois analisava-se somente um conjunto predefinido de 
polimorfismos. Seria como se um médico míope fizes-
se um exame de um paciente sem óculos, usando luvas 
de amianto, fazendo perguntas em português a um pa-
ciente que só entende alemão. De fato, alguns resultados 
contundentes foram encontrados, porém em quantida-
de muito pequena e a custos exorbitantemente altos, o 
que dificultou a popularização dessa abordagem experi-
mental em escala mundial. 

Mais recentemente foi desenvolvida a abordagem 
de sequenciamento de DNA de nova geração. Essa 
abordagem permite o sequenciamento direto de todo 

um genoma em algumas semanas, determinando exa-
tamente cada base em cada posição do DNA. Apesar 
de ainda ser muito cara, essa abordagem já tem sido 
utilizada para diagnóstico molecular de síndromes 
monogênicas sem diagnóstico fechado, em alguns ti-
pos de câncer ou em pesquisa.2 

O sequenciamento de nova geração representa um 
grande salto, que permitirá a investigação não apenas 
das variantes comuns, mas também das mutações ra-
ras sobre fenótipos comuns. Seja por sequenciamento 
ou por microarranjos, a grande vantagem dos GWAS 
frente à estratégia comum de análise de genes-candi-
datos é que, por ser uma análise não limitada por hi-
póteses formuladas a priori, não há limitação devida 
aos parcos conhecimentos fisiopatológicos existentes.

De fato, os GWAS têm auxiliado a ampliar a rede 
de genes e proteínas envolvidas em fenótipos macros-
cópicos e ajudam a entender processos fisiopatológi-
cos.2 Alguns “novos genes” identificados pelos GWAS 
têm sido de fato confirmados como protagonistas re-
levantes em doenças cardiovasculares. Por outro lado, 
grande parte do atual conjunto de dados oriundos 
desses estudos aponta para associações de polimor-
fismos em regiões intergênicas ou em genes cuja fun-
ção até então é completamente desconhecida. Assim, 
voltamos à questão anterior: como interpretar essas 
associações? Se não conhecemos como o gene X se 
relaciona com a doença, como interpretar o resultado 
encontrado no GWAS? Seria apenas um artefato es-
tatístico ou, de fato, estamos diante de uma nova via 
metabólica ou de sinalização celular até então desco-
nhecida? O tempo dirá. Enquanto isso, fique claro para 
o leitor que, apesar de alguns dados contundentes, a 
grande maioria das informações relevantes da genética 
de doenças complexas não vem de GWAS, nem de po-
limorfismos em genes candidatos, mas sim da elucida-
ção molecular de doenças monogênicas.1 Ora, se uma 
mutação que gera um stop códon no gene X causa o 
fenótipo Y, fica óbvia a relevância de alterações menos 
contundentes nesse mesmo gene, alterando de forma 
mais sutil o mesmo fenótipo. 

Um claro avanço, que está diretamente relacio-
nado ao projeto genoma, porém muitas vezes não 
interpretado dessa forma, foi a enxurrada de mode-
los animais knockout para milhares de diferentes ge-
nes que surgiram na última década.2 Uma vez que se 
criou uma capacidade instalada para gerar sequências 
de DNA, por que não desvendar o genoma dos ratos 
Wistar ou dos camundongos BALB/C, e assim por 
diante? Com o conhecimento da sequência de DNA é 
muito mais fácil utilizar as tecnologias de knockout ou 
de RNA de interferência para modular o gene e desco-
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brir a relevância deste em modelos de doenças ou na 
resposta aos fármacos. O grande desdobramento disto, 
obviamente, não está no avanço do entendimento dos 
aspectos hereditários das doenças complexas, mas no 
maior entendimento das bases moleculares dos pro-
cessos fisiopatológicos e respostas aos fármacos. Esta 
é, de fato, uma grande vitória dos projetos genômicos 
que, por si sós, já justificam diversos gastos feitos, des-
considerando-se os avanços que ainda ocorrerão em 
décadas por vir. 

Outro avanço, extremamente recente, é o desenvol-
vimento de uma técnica relativamente de fácil execu-
ção para a criação de linhagens de culturas de células 
knockout,8,9 e para alterações de células embrionárias. 
Esse sistema é denominado CRISPR/Cas-9 (Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), e tudo 
indica que trará uma revolução na geração de modelos 
knockout, já que simplifica muito o processo, tanto para 
a geração de animais knockout como para a geração de 
linhagens imortalizadas knockout, ou até mesmo para a 
manipulação gênica de células oriundas de pacientes.10,11 
Essa técnica está gerando grande debate em relação ao 
seu uso em embriões humanos para cura de doenças 
monogênicas e possível melhoramento genético huma-
no. Este assunto tem provocado reações negativas por 
haver um limite ético, que não pode ser ultrapassado 
sem uma decisão consciente da comunidade científica e 
da comunidade em geral (Tabela 9.2).12

Outra área do conhecimento que sofreu grande 
impulso nos últimos anos é a da epigenética. Esta tra-
ta de fatores que também podem ser herdados e que 
se relacionam ao DNA, porém não são informações 
contidas nos códigos de adeninas, timinas, citosinas e 
guaninas. Essa área do conhecimento trata, por exem-
plo, da metilação de citosinas no DNA (ilhas CpG), 
metilação e acetilação de histonas (ambos processos 
regulando quando um gene está ou não disponível 
para leitura), e a produção de RNAs de interferência 
que atuam sobre a expressão de um gene a nível pós-
-transcricional. Essa também é uma área em franca 
“ebulição” e que, certamente, trará muitos resultados 
animadores nos próximos anos. Uma belíssima revi-
são da epigenética relacionada ao endotélio foi publi-
cada na Circulation Research13 e pode ser consultada 
pelo leitor interessado na área. 

Por fim, ao refletirmos sobre o porquê de estudos 
tanto em genes- candidatos como em GWAS terem 
grande dificuldade em gerar resultados reprodutíveis, 
surgiu um certo questionamento sobre se, de fato, esta-
mos determinando o fenótipo dos pacientes de forma 
precisa. Será que um hipertenso com excesso de aldos-
terona e alta atividade do sistema renina-angiotensina 

deveria estar no mesmo grupo de outro hipertenso 
com hiperatividade do sistema nervoso simpático? Se 
entendemos que a fisiopatologia é diferente, por que 
imaginaríamos que as influências genéticas seriam 
iguais? Eis, talvez, o maior obstáculo aos estudos de 
associação: se definimos todos os pacientes como “hi-
pertensos” para conseguir atingir um número na or-
dem de poucos milhares de participantes por grupo, 
como garantir que um estudo no Reino Unido tenha 
a mesma proporção de pacientes sal-sensíveis que um 
estudo no Brasil? Será que um resultado obtido no 
Reino Unido e não reproduzido no Brasil pode ser 
devido às diferenças populacionais ou poderia haver 
diferença na composição dos fenótipos? Essa é a maior 
limitação de todas que, de certa forma, vincula o avan-
ço dos conhecimentos de bases genéticas de doenças 
complexas necessariamente ao avanço da medicina 
diagnóstica. Se no futuro separarmos esses diferentes 
subgrupos de doenças, talvez os estudos de associação 
genética que no passado falharam em mostrar evidên-
cias confiáveis, contundentes e reprodutíveis, passem a 
trazer resultados mais animadores. 

Aqui nos encontramos em um certo dilema: a ne-
cessidade de melhorar cada vez mais a determinação 
do fenótipo dos pacientes, e com isso a estratificação 
destes em subgrupos (razões clínicas/biológicas). Por 
outro lado, precisamos manter um número de indiví-
duos robusto para termos poder amostral (razões esta-
tísticas). Como determinar fenótipos e subfenótipos e 
como estratificá-los mantendo um enorme número de 
indivíduos em cada subgrupo? Esse problema é con-
tornável com duas estratégias, que por sua vez também 
têm limitações: o uso de estudos multicêntricos ou a 
coleta progressiva de amostras de pacientes acompa-
nhados por um determinado centro ao longo de vá-
rias décadas. Aceitar e apropriar-se dessa dificuldade 
pode parecer algo desanimador, mas é algo que pode 
nos levar à direção certa. Existem catalisadores que 
podem permitir o sucesso dessas empreitadas: políti-
cas públicas que criem bases de dados integradas, que 
criem biobancos integrados e que tutelem e disponibi-
lizem os dados, amostras e contatos dos pacientes para 
estudos presentes ou futuros, com números maiores, 
incorporando novas tecnologias que estão se popula-
rizando. Hoje está absolutamente claro que o grande 
gargalo desse processo científico não é mais a capa-
cidade técnica de gerar dados na escala de gigabases 
de DNA (que já existe, apesar de ter um alto custo), 
mas, sim, ter um enorme número de sujeitos porta-
dores de um mesmo subfenótipo, altamente específico 
e bem escrutinizado, disponíveis em um curto espaço 
de tempo. 
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Ao leitor que tem interesse em se aprofundar no 
assunto, sugerimos uma revisão14 e uma perspectiva de 
2011 do National Institute of Health sobre a medici-
na genômica.2 Informações sobre os polimorfismos e 
sobre as sequências dos genes podem ser encontradas 
nos sites do PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/), no site Ensembl (www.ensembl.org), e no site 
Genome Browser (https://genome.ucsc.edu/). Infor-
mações sobre frequências alélicas de milhares de poli-
morfismos em populações de diferentes origens estão 
disponíveis nos sites do HapMap (www.hapmap.org), 
e Seattle SNPs (http://pga.gs.washington.edu). Infor-
mações sobre fatos e números relacionados à genética 
humana podem ser encontradas no site do National 
Human Genome Research Institute (http://www.ge-
nome.gov/10000202). Finalmente, informações so-
bre farmacogenética podem ser encontradas nos sites 
<www.pharmgkb.org e http://www.drugbank.ca/>. 

Nas sessões a seguir abordaremos algumas das 
associações de polimorfismos genéticos em genes 
expressos pelo endotélio com doenças cardiovascu-
lares. Para não gerarmos um texto demasiadamente 
longo, limitamo-nos a apenas alguns casos dos genes 
mais importantes relacionados ao controle do tônus 
vascular pelo endotélio. Não abordaremos, portanto, 
as funções do endotélio sobre a hemostasia ou sobre 
a migração de leucócitos durante processos inflama-
tórios, ou outros. Além disso, não abordaremos em 
maior detalhe a epigenética do endotélio e técnicas de 
manipulação gênica, pois apesar de serem muito exci-
tantes do ponto de vista científico, ainda são incipien-
tes em relação à sua aplicação clínica. 

Principais genes envolvidos nas 
funções endoteliais

Um dos principais genes envolvidos na regulação 
da função endotelial é o NOS3, que codifica a sintase 
endotelial do óxido nítrico. Além disso, existem genes 
que não necessariamente são expressos no endotélio, 
mas podem gerar produtos cujos receptores estão lá. É 
interessante expor ao clínico a visão crítica de que, das 
associações a seguir, poucos exemplos de fato estão só-
lidos na literatura. A maioria dos dados apresentados 
configura evidências de envolvimento dos genes que 
ainda necessitam de validações em populações maio-
res ou diferentes das estudadas originalmente para 
considerar-se a utilização dessas informações na práti-
ca clínica. Além disso, são necessárias análises sobre o 
custo/benefício que potenciais informações genéticas 
podem adicionar à prática clínica antes que essa possa 
ser utilizada, por exemplo, pelo Sistema Único de Saú-

de (SUS). Para o leitor que se interessar em uma leitura 
mais aprofundada sobre fatores genéticos relacionados 
à pressão arterial, uma elegante revisão está disponível 
na revista Circulation research.1 

Sistema do óxido nítrico
Sintase endotelial do óxido nítrico (NOS3)

A sintase endotelial do óxido nítrico (eNOS) é a 
principal enzima responsável pela síntese de óxido ní-
trico (NO) no endotélio vascular. Essa enzima é codi-
ficada pelo gene NOS3, mapeado na região 7q36 nos 
seres humanos.15 Desde sua caracterização, no início 
da década de 1990, um número considerável de po-
limorfismos tem sido descrito nesse gene, incluindo 
polimorfismos de base única (SNPs), repetições em 
tandem de número variável (VNTRs), microssatélites 
e inserções/deleções (indel).16 Dentre esses polimorfis-
mos, destacam-se aqueles com implicações funcionais 
e clínicas. 

Implicações funcionais de polimorfismos no gene 
NOS3

De maneira geral, os polimorfismos no gene NOS3 
considerados funcionais são aqueles que afetam a ex-
pressão ou a atividade da eNOS. Dentre eles, dois SNPs 
na região promotora, um VNTR no intron 4, e um 
SNP no exon 7 têm sido amplamente estudados.17,18,19 
A Figura 9.3 ilustra os mecanismos funcionais desses 
polimorfismos. 

O SNP g.-786T>C (rs2070744) é caracterizado 
pela substituição de uma timina por uma citosina na 
posição -786 na região promotora do gene NOS3. As 
implicações funcionais desse polimorfismo estão pro-
vavelmente relacionadas à proteína de replicação A1 
(RPA1), que atua como repressor gênico.20 Estudos 
in vitro demonstraram que essa proteína repressora 
se liga com maior afinidade à região promotora do 
gene NOS3 quando o alelo C está presente, resultan-
do em uma drástica redução da atividade transcricio-
nal e, consequentemente, menor expressão da eNOS 
em comparação ao alelo T.20,21 Consistentes com esses 
achados, estudos in vivo revelaram menor biodisponi-
bilidade de NO em indivíduos portadores do alelo C 
em relação aos carreadores do alelo T,22 corroborando 
o papel funcional desse polimorfismo. 

Outro importante SNP localizado na região pro-
motora do gene NOS3 é o g.-665C>T (rs3918226), cujo 
aspecto funcional foi demonstrado recentemente.19 
Apesar da ausência de associação entre esse polimor-
fismo e níveis plasmáticos de nitrito23 (um importante 
marcador da produção endógena de NO), estudos in 
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vitro mostraram que a troca de citosina por timina na 
posição -665 do promotor resulta em uma redução da 
expressão da eNOS. Esse efeito estaria possivelmente 

relacionado à modificação da afinidade por determina-
dos fatores de transcrição,18 os quais regulam a atividade 
do promotor, afetando, assim, a transcrição gênica. 
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Figura 9.3    Polimorfismos funcionais do gene NOS3: mecanismos pelos quais a expressão ou atividade da proteína é 
modificada.
Nos quadros A, B, C e D estão representados os mecanismos dos polimorfismos g.-786T>C, Variable Number of Tandem Repeats no intron 
4, g.894G>T (ou Glu298Asp) e g.-665C>T, respectivamente. (A) O polimorfismo situa-se em uma região que, quando possui o alelo T, se 
configura em uma sequência reconhecida pelo RPA1, reprimindo a transcrição do gene, portanto, levando a uma queda na expressão 
da eNOS quando comparado ao alelo C. (B) Cada porção de 27 pares de base, que pode ser repetida cinco (alelo 4b) ou quatro vezes 
(alelo 4a) codifica um siRNA que reduz a expressão do próprio gene da eNOS. Uma vez que o alelo 4b tem maior número de repetições, 
gera mais siRNA que, por sua vez, reduz o RNAm do gene NOS3 e, portanto, temos menor expressão da enzima. (C) O alelo Glu gera uma 
proteína com alta afinidade pela caveolina 1. Ao passo que a caveolina 1 inativa a eNOS, essa interação serve para localizar a eNOS na 
caveola, onde estará disponível para os fatores que ativam a enzima. O alelo Asp gera uma enzima com baixa afinidade pela caveolina 
1 e, portanto, a eNOS não se acumula de forma tão eficiente na caveola, não estando disponível, portanto, aos fatores de ativação da 
eNOS. D. Foi demonstrado que o polimorfismo g.-665C>T é funcional, de tal forma que o alelo T está associado a maior expressão da 
eNOS em relação ao alelo C. Apesar de funcional, ainda não se sabe ao certo o mecanismo, mas análises computacionais sugerem 
que a mudança de alelos poderia alterar a afinidade por fatores de transcrição da família ETS que poderiam reconhecer essa região, 
porém isso ainda não está definitivamente demonstrado. RPA1: Proteína de Replicação A 1; mRNA: ácido ribonucleico (RNA) mensageiro;  
eNOS: sintase endotelial do óxido nítrico; Cav: caveolina; Ca2+/CaM: cálcio-calmodulina; NO: óxido nítrico; siRNA: small interference RNA; 
Ets: E26 transformation specific (família de fatores de transcrição). 
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Diferente dos SNPs localizados na região promo-
tora, que modificam a transcrição gênica, o VNTR, 
conhecido como 4b/4a afeta a eNOS no âmbito pós-
-transcricional.24,25 Esse VNTR é caracterizado pela 
repetição de 27 pares de bases no intron 4 do gene 
NOS3; os alelos mais comuns desse polimorfismo são 
aqueles com cinco (variante 4b) e quatro (variante 4a) 
cópias dos 27 pares de bases supracitados, embora ou-
tros alelos mais raros tenham sido relatados.26 O papel 
funcional do VNTR 4b/4a está relacionado à formação 
de pequenos RNAs de interferência, conhecidos como 
small interference RNAs (siRNA). Estudos moleculares 
revelaram que células endoteliais contendo o alelo 4b 
apresentam maior quantidade de siRNA, resultando 
em níveis reduzidos de RNA mensageiro da eNOS em 
relação às células contendo o alelo 4a.24,25 

Finalmente, o SNP Glu298Asp (rs1799983) tem 
sua funcionalidade atribuída à modificação da ativi-
dade da eNOS.27 Esse polimorfismo está localizado no 
exon 7 e corresponde à troca de uma guanina por uma 
timina na posição 894 do gene NOS3, resultando na 
substituição do aminoácido glutamina por asparta-
to na posição 298 da proteína.15 Estudos em cultura 
de células revelaram que o alelo ‘Asp’ reduz a ligação 
da eNOS à caveolina-1, diminuindo assim a disponi-
bilidade da enzima na sua fração caveolar nas células 
endoteliais.27 Deste modo, uma reduzida quantidade 
de eNOS fica disponível para ativação mediada pelo 
complexo cálcio-calmodulina, resultando em menor 
atividade enzimática em relação ao alelo ‘Glu’.27 Esses 
achados parecem ser de fato relevantes in vivo, uma 
vez que indivíduos portadores do alelo ‘Asp’ apresen-
taram reduzida formação plaquetária de NO compara-
dos aos carreadores do alelo ‘Glu’.28,29 

Implicações clínicas de polimorfismos  
no gene NOS3

Hipertensão arterial, doenças hipertensivas da 
gravidez, disfunção erétil, enxaqueca e distúrbios 
metabólicos são exemplos de doenças altamente 
prevalentes que envolvem a redução da formação 
endógena de NO como mecanismo fisiopatológico 
relevante. Considerando o papel fundamental de-
sempenhado pelo NO no sistema cardiovascular e 
os efeitos de polimorfismos no gene NOS3 sobre a 
expressão e atividade da eNOS, bem como sobre os 
níveis de marcadores da produção endógena de NO, 
grande número de estudos tem avaliado a influência 
de polimorfismos no gene NOS3 nas doenças men-
cionadas acima. Os achados desses estudos serão bre-
vemente discutidos a seguir. 

Hipertensão arterial

Em decorrência do grande número de evidências 
demonstrando que distúrbios na regulação da eNOS 
podem levar à deficiência de NO e causar hipertensão 
arterial,30 diversos estudos têm avaliado se polimor-
fismos no gene NOS3 influenciam a suscetibilidade 
a esta condição clínica. De fato, um risco aumentado 
para o desenvolvimento de hipertensão arterial com 
os alelos variantes para os polimorfismos g.-786T>C, 
g.-665C>T, 4b/4a VNTR e Glu298Asp foram obser-
vados em alguns estudos.19,31,32,33,34 Porém, diversos 
outros estudos têm relatado ausência de associação 
entre esses polimorfismos e hipertensão arterial.35,36,37 
Tais discrepâncias podem estar relacionadas à análise 
de polimorfismos individualmente ao invés da análise 
da combinação de polimorfismos em haplótipos, além 
dos aspectos comentados anteriormente.

A abordagem haplotípica é altamente recomenda-
da para o estudo de genes candidatos a suscetibilida-
de à hipertensão arterial.38 Nesse sentido, estudos têm 
avaliado associações entre haplótipos envolvendo os 
polimorfismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR e Glu298Asp 
e o risco de desenvolvimento de hipertensão arte-
rial.36,37,39,40 Particularmente, o haplótipo C-4b-Glu foi 
apontado como protetor contra o desenvolvimento da 
hipertensão arterial, enquanto o haplótipo C-4b-Asp 
aumentou o risco para a suscetibilidade a essa doença, 
tanto para indivíduos negros quanto para brancos.36

Doenças hipertensivas da gravidez

As doenças hipertensivas da gravidez representam 
as principais causas de morbidade e mortalidade ma-
terna e neonatal, afetando de 3% a 5% das gestações.41,42 
Nesse contexto, estudos indicam que a deficiência na 
formação de NO pode contribuir para o aumento da 
pressão arterial em importantes doenças hipertensivas 
da gravidez, como a hipertensão gestacional e a pré-
-eclâmpsia.41 Com base nessas evidências, uma série 
de estudos tem se dedicado a investigar os efeitos de 
polimorfismos no gene NOS3 sobre a suscetibilidade a 
doenças hipertensivas da gravidez. Alguns desses estu-
dos observaram associações entre os alelos variantes dos 
polimorfismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR e Glu298Asp 
e o risco de desenvolvimento de pré-eclâmpsia ou hi-
pertensão gestacional.43,44,45 Outros estudos, porém, 
falharam em demonstrar essas associações.42,46 Para es-
clarecer essas inconsistências, uma recente meta-análise 
avaliou estudos envolvendo polimorfismos no gene 
NOS3 em pré-eclâmpsia e encontrou que o alelo C do 
SNP g.-786T>C e o alelo 4a do VNTR 4b/4a aumentam 
a suscetibilidade a essa doença hipertensiva.47 O poli-
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morfismo Glu298Asp, por sua vez, não afetou o risco 
para pré-eclâmpsia nesta meta-análise.47

Além de analisar os polimorfismos individualmen-
te, alguns estudos utilizaram, também, a abordagem 
haplotípica. Um dos estudos, avaliando haplótipos que 
incluíam os polimorfismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR 
e Glu298Asp, observou associação entre o haplótipo 
C-4b-Asp e pré-eclâmpsia.44 Outro estudo, por sua vez, 
observou maior frequência do haplótipo C-4b-Glu en-
tre grávidas saudáveis do que nas portadoras de pré-
-eclâmpsia.42 Curiosamente, esse mesmo haplótipo foi 
associado ao aumento da biodisponibilidade de NO 
em grávidas saudáveis, o que sugere que o haplótipo 
C-4b-Glu pode proteger contra a pré-eclâmpsia por 
aumentar a formação de NO.42 

Migrânea

A migrânea é uma importante doença neurovas-
cular, de etiologia multifatorial e fisiopatologia com-
plexa. Por ser um importante mediador do controle do 
fluxo sanguíneo cerebral e contribuir para ativação de 
nociceptores, o NO desempenha um importante papel 
na gênese da migrânea.48 Nesse contexto, polimorfis-
mos no gene NOS3 parecem contribuir para a susceti-
bilidade a esta doença. 

Os alelos variantes para os polimorfismos g.-
-786T>C e Glu298Asp foram associados a um risco 
aumentado para o desenvolvimento de migrânea.49,50 
Além disso, o genótipo ‘AspAsp’ para o polimorfismo 
Glu298Asp foi associado a um risco três vezes maior 
de ocorrência de aura50 (sintomas neurológicos tran-
sitórios que precedem um ataque de migrânea). Esse 
mesmo polimorfismo também parece influenciar a 
intensidade da dor e a idade em que a migrânea ini-
cia.49 Por outro lado, outros estudos relataram ausên-
cia de associação entre polimorfismos no gene NOS3 
e migrânea,51,52 o que reforça a ideia de que a análise 
individual dos polimorfismos pode não ser tão eficaz 
para evidenciar efeitos genéticos quanto a aborda-
gem haplotípica. De fato, um estudo envolvendo ha-
plótipos que incluíam os polimorfismos g.-786T>C, 
g.-665C>T, 4b/4a VNTR, e Glu298Asp e o tagSNP 
rs743506, observou que indivíduos portadores dos 
haplótipos C-C-4a-Glu-G e C-C-4b-Glu-G possuíam 
risco aumentado para a ocorrência de aura,52 o que su-
gere que haplótipos no gene NOS3 podem afetar a sus-
cetibilidade à ocorrência desses sintomas em pacientes 
com migrânea.

Doenças metabólicas

Doenças metabólicas tais como diabetes mellitus 
e obesidade são altamente prevalentes e têm atingido 

um número cada vez maior de indivíduos ao redor do 
mundo.53 Tendo em vista que a fisiopatologia de am-
bas as doenças envolve uma redução da biodisponibi-
lidade de NO, estudos têm avaliado a contribuição de 
polimorfismos no gene NOS3 para a suscetibilidade a 
essas doenças. 

Nesse sentido, fortes evidências sugerem que o 
alelo 4a para o VNTR 4b/4a está associado à suscetibi-
lidade ao diabetes mellitus, tanto do tipo 1 quanto do 
tipo 254,55,56 e esse efeito estaria provavelmente relacio-
nado à disfunção endotelial associada a esse alelo em 
pacientes diabéticos.57 O alelo ‘Asp’ para o polimorfis-
mo Glu298Asp também parece estar associado a risco 
aumentado para o desenvolvimento de diabetes melli-
tus,56,58 e essa associação é particularmente importante 
em indivíduos obesos.59 Já uma análise haplotípica en-
volvendo os polimorfismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR 
e Glu298Asp evidenciou o haplótipo C-4b-Glu como 
protetor contra o desenvolvimento do diabetes melli-
tus,60 indicando que a combinação de polimorfismos 
no gene NOS3 pode também predizer a suscetibilidade 
a essa doença. 

Polimorfismos no gene NOS3 também têm sido 
associados à obesidade e a fatores associados. De fato, 
portadores do alelo ‘Asp’ no polimorfismo Glu298Asp 
apresentaram maiores índices de massa corporal e 
maiores valores de circunferência abdominal,61 o que 
sugere que esse polimorfismo pode influenciar a sus-
cetibilidade genética à obesidade. Além disso, o genó-
tipo 4a4a no VNTR 4b/4a foi associado à obesidade 
em crianças e adolescentes.62 Nesse contexto, conside-
rando-se que a obesidade frequentemente se desen-
volve durante a infância, é fundamental a avaliação da 
suscetibilidade genética a essa doença em crianças e 
adolescentes. 

Disfunção erétil

A redução da biodisponibilidade de NO é um 
importante fator que contribui para a disfunção eré-
til, uma desordem caracterizada pela incapacidade de 
adquirir e manter uma ereção que permita a relação 
sexual.63 Por isso, diversos estudos têm se dedicado a 
avaliar o efeito de polimorfismos no gene NOS3 sobre 
a suscetibilidade a essa desordem. O alelo ‘Asp’ refe-
rente ao SNP Glu298Asp tem sido consistentemente 
associado a risco aumentado para disfunção erétil 
em diversos estudos.64,65,66 Além disso, o genótipo CC 
referente ao SNP g.-786T>C também foi associado à 
suscetibilidade à disfunção erétil, sendo inclusive con-
siderado um fator de risco independente na ausência 
de outros fatores.67 Embora até o momento não exis-
tam estudos avaliando a influência de haplótipos no 
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gene NOS3 sobre a suscetibilidade à disfunção erétil, 
um estudo recente demonstrou que haplótipos neste 
gene podem afetar a resposta ao sildenafil,68 um fár-
maco frequentemente prescrito para tratar essa desor-
dem. Esses achados sugerem importantes implicações 
farmacogenéticas de polimorfismos no gene NOS3, 
como será discutido a seguir. 

Implicações farmacogenéticas de polimorfismos no 
gene NOS3

Polimorfismos no gene NOS3 são os principais 
candidatos a afetar as respostas a fármacos que atuam 
na via de sinalização mediada pelo NO, como por 
exemplo, as estatinas. Além de atuar inibindo a síntese 
de colesterol, as estatinas têm como efeitos pleiotrópi-
cos a ativação da eNOS e o aumento de sua expressão, 
resultando na elevação da biodisponibilidade de NO.17 
Nesse contexto, células endoteliais com o genótipo CC 
para o polimorfismo g.-786T>C tratadas com estati-
nas apresentaram maiores níveis de mRNA para eNOS 
do que células portadoras do genótipo TT.69 Esse efei-
to é provavelmente decorrente do aumento da taxa 
transcricional, da estabilidade do mRNA para eNOS 
e da diminuição da expressão da proteína repressora 
RPA1 promovida pela estatina de forma mais signifi-
cativa nas células portadoras do genótipo CC.69 Além 
disso, voluntários sadios portadores do alelo raro tra-
tados com atorvastatina tiveram maior aumento da 
biodisponibilidade de NO22, corroborando os achados 
in vitro. Juntos, esses dados sugerem que as estatinas 
podem restaurar uma produção NO endógeno preju-
dicada, possivelmente associada com o genótipo CC. 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na (iECA) também interferem na produção de NO pela 
eNOS, o que suporta a ideia de que as respostas a esses 
fármacos podem ser influenciadas por polimorfismos 
no gene NOS3. De fato, pacientes hipertensos portado-
res dos genótipos TC ou CC, e do alelo C para o po-
limorfismo g.-786T>C apresentaram melhor resposta 
anti-hipertensiva ao iECA enalapril.70 O sildenafil é um 
fármaco que tem seu efeito modulado pela biodisponi-
bilidade de NO, com respostas terapêuticas modifica-
das por polimorfismos no gene NOS3.71 Desta forma, 
indivíduos com disfunção erétil, portadores do alelo 
C para o SNP g.-786T>C, e do alelo 4a para o VNTR 
4b/4a demonstraram melhor resposta ao tratamento 
com sildenafil em comparação aos portadores dos ale-
los T e 4b.68,72 Esses achados são consistentes, com um 
recente estudo que observou que uma menor biodis-
ponibilidade de NO em pacientes com disfunção erétil 
está associada a melhor resposta terapêutica ao silde-
nafil.73 Finalmente, haplótipos incluindo os polimor-

fismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR e Glu298Asp também 
influenciaram as respostas ao sildenafil,68 sugerindo que 
a análise de haplótipos pode ajudar a definir melhor as 
contribuições genéticas para as respostas a drogas.

Arginase I (ARG1) e Arginase II (ARG2)

As arginases I e II são enzimas homólogas que 
transformam a L-arginina em ureia e L-ornitina.74,75 
Apesar de serem expressas por todo o corpo, essas en-
zimas são mais expressas no fígado, no endotélio, na 
musculatura lisa vascular (arginase I), e nas mitocôn-
drias de células do rim, próstata, trato gastrointestinal 
e vasos (arginase II).75 O principal papel da arginase 
I no fígado é a eliminação de nitrogênio gerado pelo 
metabolismo de aminoácidos e nucleotídeos pelo ciclo 
da ureia.75,76 O papel da arginase II ainda não é bem 
conhecido, apesar de seu envolvimento na regulação 
da homeostase da L-arginina.75 

O interessante em relação às arginases é que são 
enzimas que competem com a eNOS pelo mesmo 
substrato, a L-arginina, e em alguns tecidos são co-
localizadas com a eNOS. De fato, acredita-se que 
um desbalanço entre a expressão e a atividade das 
arginases e da eNOS possa ser uma das causas para 
a disfunção endotelial.75 Diversos fatores afetam a re-
gulação da expressão da arginase, incluindo fatores 
inflamatórios (lipopolissacarídeos, fator de necrose 
tumoral (TNF-α), interferon-γ,75,77 interleucinas 4, 10, 
13,78 dentre outros), subprodutos do estresse oxidati-
vo (H2O2,

79 peroxinitrito80,81), hipóxia,82,83 angiotensi-
na II,84 entre outros.75 A interação entre as arginases 
e a eNOS parece ser importante, principalmente em 
doenças cardiovasculares75,85,86 e no diabetes.75,87,88

 Aparentemente há uma redução na produção de NO 
devido à deficiência do substrato L-arginina. De fato, foi 
demonstrado que um aumento na atividade da arginase 
está associado à disfunção endotelial em diversos con-
textos, como hipertensão, aterosclerose,89 diabetes,90,91 e 
no envelhecimento. Polimorfismos nas arginases I e II 
foram bastante estudados em relação às respostas alér-
gicas e à asma,92-94 com parcos resultados mostrando 
associação de polimorfismos nesses genes com pressão 
arterial,95 risco para infarto do miocárdio96 e espessu-
ra da íntima-média da carótida.96 Esse é um gene que 
necessita maior atenção em futuros estudos, devido ao 
grande potencial em afetar a função endotelial. 

Fator de crescimento vascular endotelial (vascular 
endotelial growth factor; VEGF) 

O VEGF é uma das principais citocinas envolvidas 
no estímulo à angiogênese.97-99 Essa citocina também 
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está relacionada a outros efeitos, como por exemplo à 
sobrerregulação da eNOS endotelial e ao aumento da 
produção de óxido nítrico pelo endotélio.100-105 Pelo me-
nos três polimorfismos foram amplamente estudados, 
por terem um aspecto funcional, ou seja, eles são capa-
zes de alterar a expressão do VEGF:106,107 g.-2578C>A 
(rs699947), g.-1154G>A (rs1570360), e g.-634G>C 
(rs2010963). Esses polimorfismos foram associados a 
diversas doenças cardiovasculares, como por exemplo: 
pré-eclâmpsia,108 enxaqueca,109 hipertrofia cardíaca,110 
obesidade infantil,111 aterosclerose,112 doença corona-
riana.113 Apesar de interessantes, a maioria dos estudos 
citados teve limitações, por exemplo, pequeno número 
de sujeitos incluídos ou população miscigenada. Isso 
não desqualifica os achados, porém é necessário vali-
dar esses resultados em populações maiores para po-
dermos extrapolar os dados para a prática clínica.

Dimetilarginina assimétrica (Asymmetrical 
dimethylarginine – ADMA) e sua enzima de 
metabolismo, a dimetilarginina dimetilamino-
hidrolase (DDAH1)

ADMA é uma forma natural de L-arginina, que 
deriva da proteólise de proteínas metiladas.114 A 
ADMA age como um inibidor endógeno dos três sub-
tipos de NO sintases (eNOS, nNOS e iNOS). Dessa 
forma, quando estão presentes concentrações maiores 
de ADMA ocorre uma redução na produção de NO 
por essas enzimas. De fato, a ADMA foi implicada na 
patogênese de doenças cardiovasculares pela redução 
da síntese de NO.115 Além disso, há claro aumento 
dos níveis plasmáticos de ADMA em pacientes com 
falência cardíaca,116 doença cardíaca congênita,117 
arritmias,118 hipertensão arterial,119 entre outros. Di-
versos estudos mostram que os níveis plasmáticos de 
ADMA podem prever eventos deletérios e mortalida-
de cardiovascular.114 Existem enzimas que metaboli-
zam a ADMA, sendo as principais as dimetilarginina 
dimetilamino-hidrolases tipo 1 e 2. Essas enzimas 
são codificadas pelos genes DDAH1 e DDAH2, sen-
do responsáveis pelo metabolismo de 80% do ADMA 
gerado pelo meio intracelular.120 Estudos clínicos 
recentes têm mostrado que polimorfismos no gene 
DDAH1 são capazes de modular os níveis plasmá-
ticos de ADMA,121-123 e que esses níveis, quando au-
mentados, também aumentam o risco para desfechos 
cardiovasculares.124-126 A associação direta entre poli-
morfismos no DDAH1 e desfechos cardiovasculares já 
foi demonstrada em chineses com respeito a infarto e 
doença coronariana,127 porém necessita de ampliação 
e validação em outras populações. 

Sistema da endotelina
O sistema da endotelina envolve pelo menos seis 

principais genes: EDN1 e EDN2, que codificam res-
pectivamente a endotelina 1 e 2; e os genes EDNRA e 
EDNRB que codificam os receptores A e B das endote-
linas e os genes das enzimas conversoras de endoteli-
na, ECE1 e ECE2. As endotelinas 1 e 2 são sintetizadas 
como formas maiores e inativas, que são subsequen-
temente clivadas para as formas ativas. Quando esses 
peptídeos atuam sobre receptores ETa e ETb em células 
de musculatura lisa dos vasos, levam a intensa vaso-
constrição através do aumento do cálcio citoplasmá-
tico dessas células.128 O receptor ETb expresso nas 
células endoteliais, por outro lado, leva à formação de 
óxido nítrico pelo endotélio e também funciona como 
um sistema de sequestro e internalização da endoteli-
na circulante. A importância desse sistema é ilustrada 
pela eficácia dos fármacos Bosentan e Darusentan, an-
tagonistas principalmente do receptor ETa em reduzir 
a pressão arterial.129,130 Alterações no sistema da en-
dotelina parecem ser particularmente importantes na 
função renal e na gênese da hipertensão sal sensível.128 
Alguns estudos na literatura mostram associações de 
polimorfismos em genes do sistema endotelina com 
fenótipos cardiovasculares. Polimorfismos no gene do 
receptor, EDNRA foram associados à hipertensão pul-
monar idiopática131 e piores fenótipos correlatos. Poli-
morfismos nos genes de ambos os receptores (EDNRA 
e EDNRB) foram associados a alterações na velocidade 
da onda de pulso e espessura da íntima média da ca-
rótida de hipertensos.132 Polimorfismos no gene EDN1 
foram associados à disfunção endotelial em crian-
ças.133 Polimorfismo no gene da enzima conversora de 
endotelina 1, o ECE1 foi associado a maiores valores 
de pressão arterial de mulheres hipertensas japone-
sas.134 Finalmente, um polimorfismo próximo ao gene 
EDN3 e ao gene GNAS (codifica a subunidade alfa da 
proteína G, presente em conjunto com diversos recep-
tores de membrana, inclusive os adrenérgicos), foi as-
sociado a diferenças na queda de pressão arterial em 
resposta ao diurético hidroclorotiazida em um grande 
GWAS.135 Não está claro se esse último estudo, de fato, 
tem relação com o sistema da endotelina necessitando, 
portanto, de estudos de aprofundamento e validação 
dessa associação. 

Mediadores inflamatórios
Selectina E (SELE) 

Essa proteína tem sua expressão aumentada na 
membrana endotelial após estímulos proinflamató-
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rios.136 Uma vez expressa, a selectina E tem como fun-
ção promover a adesão leucocitária, permitindo que 
essas células realizem suas respostas inflamatórias e/
ou imunes. A relação disso com a hipertensão é que 
essas respostas imunológicas podem causar um dano 
endotelial que, por sua vez, pode levar à hipertensão 
e a outras doenças cardiovasculares. Um grande estu-
do em asiáticos acompanhou 1.768 pacientes ao longo 
de nove anos (2003 a 2012) para verificar o aumen-
to da pressão arterial. Entre vários genes candidatos 
testados, quatro TAGSNPs no gene SELE foram asso-
ciados a diferenças na progressão da pressão arterial 
e ao risco de desenvolvimento de hipertensão nessa 
amostra.137 Esses resultados são consistentes com ou-
tro trabalho em caucasianos, também com número de 
pacientes bastante robusto e acompanhamento de 11 
anos, no qual polimorfismos do SELE também foram 
associados a mudanças na pressão arterial.138 Alguns 
fatores tornam esses estudos bastante robustos: pri-
meiro, grande o número amostral; segundo, o fenótipo 
não foi acompanhado em apenas um momento, mas 
na realidade foi avaliado repetidas vezes ao longo do 
tempo, e um padrão consistente de aumento foi ob-
servado. Isso reduz as chances de que flutuações alea-
tórias tenham influenciado os resultados reportados. 
Esse mesmo estudo em asiáticos também encontrou 
associações (menos contundentes) em relação aos ge-
nes DDAH1 e EDNRA (abordados em outras sessões 
deste capítulo).

O que a medicina genômica reserva 
para o futuro do tratamento das 
doenças endoteliais?

Atualmente, em termos de aplicabilidade da medi-
cina genômica no tratamento das doenças cardiovas-
culares, ainda temos dados e evidências relativamente 
incipientes. Por outro lado, há muito ainda a ser estu-
dado e descoberto, o que nos faz ter a ideia de que é 
possível extrapolar toda a empolgação vista em outras 
áreas da medicina (especialmente na oncologia), com 
os avanços da genômica. O entendimento de como fa-

tores genéticos afetam as doenças pode nos permitir 
selecionar pacientes que se beneficiem de abordagens 
personalizadas de tratamentos farmacológicos. Por 
exemplo, um portador de determinado painel de alelos 
de polimorfismos em genes importantes pode se bene-
ficiar de um tratamento precoce, ou de metas de con-
trole de pressão arterial mais rígidas. Valendo-se dos 
dados genéticos, o médico poderá decidir pelo uso do 
melhor fármaco na melhor dose para aquele determi-
nado paciente, minimizando a necessidade da aborda-
gem de tentativa e erro. A genômica trará avanços no 
entendimento da biologia e da patologia cardiovascu-
lar que poderão resultar em novos alvos terapêuticos 
e novos fármacos. O próprio uso de ácidos nucleicos 
na forma de terapia gênica, RNAs de interferência 
ou, quem sabe, até mesmo o sistema CRISPR/Cas9 e 
outras abordagens poderão ser empregados no trata-
mento farmacológico dessas doenças. Estamos, hoje, 
em uma situação análoga àquela do início dos anos de 
1970, quando se pensava em como seria fantástico usar 
um anticorpo para tratar uma doença (hoje é uma rea-
lidade, apesar dos custos). Obviamente, há uma série 
de barreiras a serem superadas além da aquisição do 
conhecimento que ainda não temos, mas a principal 
delas ainda é o custo por base analisada (genotipada). 
Este vem caindo ao longo dos anos (http://genome.
gov/sequencingcosts), partindo de 10 dólares por base 
(em 1990), e situando-se pouco abaixo dos 10 mil dó-
lares por genoma hoje. É claro que apenas o ganho de 
escala com as tecnologias atuais não será capaz de via-
bilizar o sequenciamento de um genoma a custos su-
ficientemente baixos. Ainda temos um bom caminho 
até ser desenvolvida alguma técnica cujo custo seja 
realmente baixo e que permita o sequenciamento de 
genomas, por exemplo, em neonatos, a título de tria-
gem preditiva (eventualmente, substituindo o teste do 
pezinho). Não há como negar as inúmeras vantagens 
e os benefícios que podem advir dos avanços da genô-
mica na medicina. Só não sabemos se estaremos ainda 
por aqui para vivenciar o pleno uso desses potenciais, 
e se eles de fato irão revolucionar o tratamento das 
doenças cardiovasculares.
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