Artigo Original 5 N <

Os . w°

Associacao Causal entre Células Imunes Mediadas por Metabolitos
Plasmaticos e Infarto do Miocardio: Um Estudo de Randomizacao
Mendeliana

The Causal Association between Plasma Metabolites-Mediated Immune Cells and Myocardial Infarction:
A Mendelian Randomization Study
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Resumo

Fundamento: O infarto do miocardio (IM), um evento cardiovascular agudo, tem sido associado, em estudos anteriores,
arespostas imunes e metabdlitos. No entanto, a relacao causal entre células imunes e IM, bem como o papel mediador
dos metabélitos plasmaticos, ainda nao foram claramente confirmados.

Obijetivos: Andlise sistematica da associacao causal entre 731 células imunes e IM, bem como os papéis mediadores de
1400 metabélitos plasmaticos.

Métodos: A andlise de randomizacao mendeliana (RM) bidirecional foi utilizada para explorar a relacao causal entre
células imunes e IM, e andlises de mediacio em uma e duas etapas foram realizadas para identificar metabélitos
plasmaticos. Os métodos de analise incluiram variancia inversa ponderada (VIP) (p<0,05), mediana ponderada (p<0,05),
moda simples (p<0,05), moda ponderada (p<0,05), regressao MR-Egger (p<0,05), intercepto MR-Egger (p>0,05) e
MR-PRESSO (p>0,05) para avaliar a confiabilidade dos resultados. Os SNPs associados a células imunes e metabélitos
foram submetidos a selecao de genes utilizando o banco de dados STRING, seguida por andlise de enriquecimento.

Resultados: Um total de 44 células imunes foram identificadas com associacao causal com o IM (p<0,05), dentre as
quais o HLA DR em células dendriticas (ebi-a-GCST90002106) apresentou a significincia mais forte (p<0,001). Um
total de 19 SNPs foram identificados (OR=1,038, IC 95% 1,018-1,059). A andlise reversa nao mostrou significancia
estatistica (p>0,05). Metabélitos plasmaticos, incluindo os niveis de glicuronideo de acido deoxicélico, a razao fosfato/
N-acetilneuraminato e a glicosilceramida, desempenharam um papel mediador entre as células imunes e o IM, com
efeitos de mediacao de 7,0%, 4,6% e 6,6%, respectivamente. A andlise do banco de dados STRING identificou oito
genes-chave e uma via de sinalizacao que potencialmente conectam os fenétipos imunes e os trés metabdlitos (p<0,05).

Conclusoes: Este estudo identificou uma relacao causal entre células imunes e IM. Os metabélitos niveis de glicuronideo
de acido deoxicélico, razao fosfato/N-acetilneuraminato e glicosilceramida desempenharam um papel mediador parcial
nessa relacao causal.

Palavras-chave: Analise da Randomizacao Mendeliana; Biomarcadores; Infarto do Miocardio.

Abstract

Background: blaMyocardial infarction (MI), as an acute cardiovascular event, has been shown in previous studies to be associated with immune
responses and metabolites. However, the causal relationship between immune cells and MI, as well as the mediating role of plasma metabolites,
has not been clearly confirmed.

Objectives: Systematic analysis of the causal association between 731 immune cells and M, as well as the mediating roles of 1400 plasma metabolites.

Methods: Bidirectional Mendelian randomization (MR) analysis was used to explore the causal relationship between immune cells and MI,
and one-step and two-step mediation analyses were performed to identify plasma metabolites. The analysis methods included inverse variance
weighted (p<0.05), weighted median (p<0.05), simple mode (p<0.05), weighted mode (p<0.05), MR-Egger regression (p<0.05), MR-Egger
intercept (p>0.05) and MR-PRESSO (p>0.05) to assess the reliability of the results. SNPs associated with immune cells and metabolites were
subjected to gene selection using the STRING database, followed by enrichment analysis.
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Results: A total of 44 immune cells were identified to have a causal association with Ml (p<0.05), among which HLA DR on Dendritic Cell
(ebi-a-GCST90002106) showed the strongest significance (p<0.001). A total of 19 SNPs were identified (OR=1.038, 95% Cl 1.018-1.059).
Reverse analysis showed no statistical significance (p>0.05). Plasma metabolites, including Deoxycholic acid glucuronide levels, Phosphate to
N-acetylneuraminate ratio, and Glycosyl ceramide, played a mediating role in immune cells and MI, with mediation effects of 7.0%, 4.6%, and
6.6%, respectively. STRING database analysis identified eight key genes and one signaling pathway that potentially link the immune phenotypes
and the three metabolites (p< 0.05).

Conclusions: This study identified a causal relationship between immune cells and MI. The metabolites Deoxycholic acid glucuronide levels,
Phosphate to N-acetylneuraminate ratio, and Glycosyl ceramide played a partial mediating role in this causal relationship.

Keywords: Mendelian Randomization Analysis; Biomarkers; Myocardial Infarction.
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Figura Central: Associagdo Causal entre Células Imunes Mediadas por Metabolitos Plasmaticos e
Infarto do Miocardio: Um Estudo de Randomizagdo Mendeliana
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Relagao causal entre células imunes e infarto do miocérdio e anélise da mediagdo de metabdlitos associados (Figura criada usando o BioRender).

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

2


https://abccardiol.org/en/

Liu et al.
Randomizacao Mendeliana e Infarto do Miocardio

Artigo Original

Introducao

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais
causas de morte em todo o mundo, sendo a doenca cardiaca
isquémica responsavel por 49,2% desses 6bitos. O infarto
do miocérdio (IM) é tipicamente causado pela obstrugdo de
artérias ou enxertos de bypass por trombose, caracterizado
por uma reducdo stibita do fluxo sanguineo para o miocérdio,
levando, em dltima instancia, a insuficiéncia cardiaca e
a morte miocérdica. Apesar dos avangos significativos no
tratamento do IM, ele permanece uma doenga globalmente
prevalente, com alta morbidade e mortalidade. Embora os
métodos de tratamento tenham melhorado, muitos desafios
persistem na identificagdo de uma estratégia terapéutica
ideal.” Durante o IM, ocorre morte celular miocérdica,
o tecido na drea infartada sofre necrose e uma resposta
inflamatéria é ativada. As células imunes podem tanto
promover a morte celular miocardica e a inflamagao, quanto
facilitar a regeneracao do miocardio danificado, tornando-
se um componente importante na pesquisa da doenga.? A
remodelagao miocardica apds o IM é um processo complexo
de reparo caracterizado pela infiltragao de vdrios tipos de
células imunes.? Doencgas metabdlicas relacionadas, como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes tipo 2 e
hipertensdo, estdo associadas a ativagao de células imunes.
Esses fatores podem interferir no processo inflamatério de
cicatrizacao apés o IM. E evidente que existe uma interagio
complexa entre células imunes e metabdlitos, e essa relagao
intrincada pode contribuir conjuntamente para a ocorréncia
e progressao do IM. Isso também sugere que os metabdlitos
podem atuar como mediadores, influenciando as células
imunes e o desenvolvimento da doenca. Explorar o papel
mediador dos metabélitos plasmaticos na relagao entre células
imunes e IM pode aprofundar a compreensao geral do IM
e fornecer novos alvos terapéuticos e diregdes de pesquisa.

A andlise de randomizacdo mendeliana (RM) é uma técnica
estatistica que utiliza variages genéticas como varidveis
instrumentais (VIs) para explorar relagdes causais entre fatores
de exposicao e desfechos. Esse método utiliza efetivamente os
resultados de estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS),
empregando variagbes genéticas como Vls para investigar a
relacdo causal entre exposicao e desfecho.* Atualmente, ha
uma caréncia de pesquisas sobre a relacao causal entre células
imunes mediadas por metabdlitos plasmaticos e IM. Este estudo
visa utilizar o método de RM para explorar a relagao causal entre
células imunes e IM, analisar a correlacao entre metabdlitos
relevantes e IM, e revelar como as células imunes influenciam
o inicio e a progressao do IM por meio de vias metabdlicas
especificas no plasma. Espera-se que os resultados deste
estudo fornecam suporte tedrico para estratégias de tratamento
clinico baseadas na regulacdo metabélica, promovam o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e, em
altima analise, melhorem o prognéstico de pacientes com IM.

Materiais e métodos
Desenho do estudo

Este estudo adota uma andlise de RM de mediagdo em
duas etapas para avaliar o papel dos metabdlitos plasméticos
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na regulagao do IM pelas células imunes. Primeiramente, por
meio de uma andlise de RM bidirecional de duas amostras,
as células imunes sao tratadas como fatores de exposigao e
0 IM como variavel de desfecho para avaliar a relagao causal
entre 731 células imunes e o IM, e para derivar o efeito total
(beta_all). Simultaneamente, quando o IM é utilizado como
fator de exposicao e as 731 células imunes como variavel de
desfecho, uma andlise de RM reversa é realizada para garantir
que nenhuma relagao causal seja encontrada. Em seguida, 47
células imunes relacionadas ao IM sdo selecionadas. Por meio
de uma analise de RM de duas amostras, a relacao causal entre
as células imunes mais significativamente associadas e 1400
metabdlitos plasmaticos é analisada para derivar o tamanho
do efeito (betal) dos metabdlitos mediadores. Posteriormente,
os metabdlitos plasmaticos selecionados sao tratados como
fatores de exposicao e o IM como varidvel de desfecho para
avaliar ainda mais a relacdo causal entre eles e derivar o beta2.
Combinando beta_all, betal e beta2, realizamos uma andlise
de mediagao para avaliar o papel mediador dos metabélitos
plasmaticos na regulacdao do IM pelas células imunes,
avaliando sistematicamente seu impacto. Por fim, integramos
e analisamos sistematicamente os SNPs das células imunes
e dos metabdlitos, utilizando o banco de dados STRING
para identificar os genes relacionados. Posteriormente,
realizamos uma analise de enriquecimento para selecionar
as vias envolvidas e construimos uma rede de interagao para
identificar nés-chave e vias potenciais. Essa abordagem revela
de forma abrangente os potenciais mecanismos de interagao
entre células imunes e metabélitos no desenvolvimento
e progressao de doengas, fornecendo uma base teérica e
direcionamento para estudos de intervengdo subsequentes.

Fontes de dados

Os dados para este estudo foram obtidos a partir das
estatisticas resumidas do GWAS (Estudo de Associacao
Genomica Ampla) de 731 fendtipos de células imunes
(GCST90001391-GCST90002121) disponiveis no Catélogo
GWAS.® Dentre as 731 células imunes, os dados foram obtidos
por meio de andlise de citometria de fluxo. Destes, 118
representam contagens celulares absolutas (CA), 389 refletem
a intensidade de fluorescéncia mediana, 32 sdo parametros
morfolégicos e 192 representam contagens celulares relativas.
Especificamente, essas células foram cuidadosamente
classificadas em sete grupos principais, incluindo células
B, células dendriticas (CDs) cléssicas, células T maduras,
mondcitos, células derivadas de mieloides, linfécitos TBNK
(células T, células B, células natural killer) e células T reguladoras
(Treg). Os dados originais do GWAS com caracteristicas imunes
foram derivados de 3757 individuos nao relacionados da
populagao da Sardenha, sem sobreposicao entre as coortes.
Aproximadamente 22 milhoes de gendtipos de SNPs de alta
densidade foram inseridos e, apés o ajuste para fatores de
confusdo (como sexo, idade, etc.), a andlise de correlagao
foi realizada com base no painel de referéncia da Sardenha.®
Os dados de GWAS sobre metabélitos circulantes utilizados
neste estudo incluiram informacoes de 8.299 individuos e
abrangeram um total de 1.400 metabédlitos, compreendendo
1.091 metabdlitos e 309 razdes de metabdlitos, dos quais
850 foram identificados como metabdlitos conhecidos. Esses
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dados foram derivados da coorte do Canadian Longitudinal
Study on Aging (CLSA), que representa um importante
recurso para GWAS metabolémicos e fornece informagoes
valiosas para investigar mecanismos metabdlicos e suas
associagoes com a variacao genética. Todos os dados estao
disponiveis publicamente, com ndimeros de acesso variando
de GCST90199621 a GCST90201020. Os dados de IM para
este estudo foram obtidos do banco de dados FinnGen, com
o nimero de identificagdo de dados 19 MI_STRICT. Este
banco de dados contém dados gendmicos em larga escala
da Finlandia, que foram submetidos a uma triagem rigorosa e
controle de qualidade para garantir a representatividade das
amostras e a precisao dos dados. O tamanho total da amostra
é de 406.565 individuos, incluindo 378.019 controles e
28.546 casos da doenga. A coleta de dados abrange individuos
de diferentes idades, sexos e histéricos clinicos. Como este
estudo utiliza dados resumidos disponiveis publicamente e
previamente publicados, nenhuma aprovagao ética adicional
é necessaria. Todos os dados originais foram obtidos com o
consentimento informado dos participantes. Todos os dados
utilizados neste estudo foram obtidos de GWAS ou estatisticas
resumidas do FinnGen disponiveis publicamente. Nenhuma
amostra em nivel individual foi acessada ou retida neste
estudo. Portanto, o tamanho da amostra foi determinado por
todos os dados disponiveis nos conjuntos de dados originais
do GWAS ou do FinnGen.

Selecao de variaveis instrumentais

Os SNPs sdo usados como uma ferramenta poderosa
para avaliar associagdes potenciais. Esses dados de SNPs
sdo tipicamente provenientes de GWAS e sao considerados
Vis.” Neste estudo, os SNPs sao usados como Vls para avaliar
relagdes causais. O delineamento do estudo de RM precisa
satisfazer trés pressupostos basicos: (1) as Vls estao fortemente
associadas a exposicdo; (2) as Vis sdo independentes de
quaisquer fatores de confusdo; (3) as Vls afetam o desfecho
exclusivamente por meio da exposigao.? Considerando que o
uso do limiar de significancia tradicional de P<5x 1078 pode
limitar o nimero de SNPs disponiveis no estudo, afetando
assim a viabilidade da andlise, este estudo adotou um limiar
de P<1x107° para aumentar o nimero de SNPs disponiveis
para andlise. Essa abordagem aumenta efetivamente o nimero
de SNPs utilizéveis, aumentando assim o poder estatistico
da andlise e garantindo a confiabilidade e abrangéncia dos
resultados. Para remover o desequilibrio de ligagao (DL), foi
aplicado um limiar de (kb=10.000, r2=0,001). A forga dos
instrumentos foi avaliada usando a férmula da estatistica F:
F=[R2x (N-1-K]/I[K X (1-R?)], onde R? representa
a proporcao da varidncia na exposicao explicada pela
variagao genética, N representa o tamanho da amostra do
GWAS de exposigao e K representa o nimero de SNPs. Se a
estatistica F correspondente for >10, isso indica auséncia de
viés de instrumento fraco significativo, aumentando assim a
confiabilidade dos resultados da andlise de RM.?

Métodos estatisticos

Todas as andlises estatisticas e graficos foram realizados
utilizando os softwares R4.4.0 e RStudio, com o pacote
“TwosampleMR” e outros utilizados para as andlises de

RM e mediagdao. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Este estudo empregou cinco
métodos diferentes para avaliar os efeitos causais bidirecionais,
incluindo variancia inversa ponderada (VIP), mediana
ponderada (MP), moda simples, moda ponderada e regressao
MR-Egger. Como a VIP é considerada robusta na inferéncia
causal, foi escolhida como o método principal para estimar
os efeitos causais. Para abordar possiveis problemas, como
pleiotropia, foram realizadas analises de regressao MR-Egger
e validagdo MR-PRESSO. A heterogeneidade foi avaliada
utilizando o teste Q de Cochran, a andlise de sensibilidade
foi conduzida utilizando a analise leave-one-out e os
potenciais vieses foram avaliados por meio de graficos de funil,
particularmente para verificar pleiotropia e viés de publicacao.
Utilizamos a Razdo de Chances (OR) e o respectivo intervalo
de confianga (IC) de 95% para quantificar e descrever com
precisao a magnitude do efeito e sua incerteza. A OR, como
medida estatistica, reflete claramente a probabilidade relativa
de um evento ocorrer entre dois ou mais grupos, enquanto o
IC de 95% oferece a margem de confiabilidade da estimativa
da OR, aprimorando ainda mais a interpretabilidade e a
credibilidade dos resultados do estudo.

Analise de mediacao

Um delineamento de RM em duas etapas foi utilizado para
a analise de mediagao, a fim de investigar se os metabdlitos
plasmaticos mediam a via causal entre as células imunes e
o IM. Primeiramente, para avaliar a relagao causal entre as
células imunes e o IM, foi aplicada uma anélise de RM com
duas amostras. O objetivo desta etapa foi verificar a associagao
entre as células imunes e o IM e calcular o efeito geral (c). Em
seguida, uma analise de RM reversa foi conduzida, com o IM
como fator de exposigdo e as células imunes como varidvel de
desfecho, para examinar mais detalhadamente se existe uma
relacao causal entre as células imunes e o IM.

Analisamos se os metabdlitos plasméticos mediam a relagao
entre as células imunes e os desfechos de IM, empregando
um delineamento de RM em duas etapas para explorar ainda
mais esse efeito mediador. A andlise de RM de mediagao inclui
o efeito a, o efeito b e o efeito mediador (ab), com o efeito
direto (c" = ¢ —a x b) calculado. O efeito direto se refere
a influéncia das células imunes no IM, enquanto o efeito
mediador reflete o impacto das células imunes no IM por
meio da mediagdo dos metabdlitos plasmaticos. Finalmente,
comparando o efeito indireto e o efeito total, calculamos a
porcentagem do efeito mediador (Figura 1).""

Resultados da analise de RM

Relacao causal entre 731 células imunes e infarto do
miocardio

Neste estudo, para explorar a relagao causal entre células
imunes e IM, 731 fenétipos de células imunes foram utilizados
como fatores de exposicao e o IM como variavel de desfecho.
Foram realizadas 731 anélises de RM de duas amostras, ap6s
a remocao do DL e de Vis fracas. Os resultados revelaram
que 47 fendtipos de células imunes estavam causalmente
associados ao IM. A andlise de sensibilidade identificou

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026



Liu et al.
Randomizacao Mendeliana e Infarto do Miocardio

Artigo Original

A
(o
( Células imunes ) | ( Infarto do miocardio J
d
B
( Metabdlitos plasmaticos J
a b

( Células imunes J _ ( Infarto do miocéardio )
c

Figura 1 - (A) Efeito geral entre células imunes e infarto do miocardio (IM): ¢ representa o efeito geral usando células imunes como
exposicdo e IM como resultado, enquanto d representa o efeito total usando IM como exposigcdo e células imunes como resultado.
(B) Decomposicéo do efeito geral em: (1) Efeito de mediagdo (ab) usando o método de duas etapas, onde a representa o efeito das

células imunes sobre os metabdlitos e b representa o efeito dos metabélitos sobre o IM. (2) Efeito direto (¢’ =c —a X b).

9 fendtipos de células imunes com heterogeneidade e
pleiotropia horizontal, e esses 9 fenétipos foram removidos.
Apbs a remogao, a analise VIP mostrou que 38 fenétipos de
células imunes apresentavam relagoes causais confiaveis com
o IM (Figura 2). Dentre esses, o fendtipo de célula imune HLA
DR em Célula Dendritica (ebi-a-GCST90002106) foi o fator
de risco mais significativo para IM. A relagdo causal entre
HLA DR em CDs e IM nao apresentou heterogeneidade ou
pleiotropia horizontal, conforme indicado pelo teste Q de
Cochran, teste MR-PRESSO e teste de intercepto MR-Egger.
Os resultados da andlise RM reversa de HLA DR em CDs e IM
(método VIP, p>0,05) ndao mostraram significancia estatistica,
indicando que nao ha relagdo causal reversa entre metabdlitos
plasmaticos e IM. A andlise de sensibilidade RM, o grafico de
floresta e o grafico de dispersao para HLA DR em CDs e IM
sao mostrados nas Figuras 3, 4 e 5.

Analise de RM de 96 metabdlitos plasmaticos e IM

Os 96 metabdlitos plasmaticos foram utilizados como
fatores de exposigao, e os SNPs associados a esses 96
metabdlitos plasméaticos foram selecionados como VlIs. Uma
analise de RM de duas amostras foi conduzida com 19_MI_
STRICT como variavel de desfecho. A andlise identificou
relagoes causais significativas (p<0,05) entre HLA DR em
CDs e os seguintes metabdélitos: niveis de 5-acetilamino-6-
amino-3-metiluracila, razao glicina/alanina, razao serina/
treonina, niveis de glicuronideo de acido desoxicélico, razao
fosfato/N-acetilneuraminato, niveis de N-acetilglicina e niveis
de glicosilceramida (d18:2/24:1, d18:1/24:2).

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

Analise de RM de Mediacao

Os efeitos de mediacao (valores B) dos niveis de
5-acetilamino-6-amino-3-metiluracila, da razdo glicina/
alanina, da razao serina/treonina e dos niveis de N-acetilglicina
na relacao entre HLA DR em CDs e IM apresentaram sinais
opostos aos efeitos totais, indicando que esses efeitos
devem ser considerados como mascaradores.’> Portanto,
os niveis de glicuronideo de acido desoxicélico, a razdo
fosfato/N-acetilneuraminato e a glicosilceramida foram
selecionados para a andlise de RM de mediagao (Tabela 1,
Tabela 2). Consequentemente, se pode inferir que os niveis
de glicuronideo de acido desoxicélico podem atuar como
um fator protetor contra IM, enquanto a razao fosfato/N-
acetilneuraminato e a glicosilceramida podem atuar como
fatores de risco para IM.

Analise de genes e vias metabdlicas associadas a células
imunes e metabdlitos

Foi realizada uma andlise sisteméatica de SNPs
associados ao HLA DR em CDs e trés metabdlitos: niveis
de glicuronideo de acido desoxicélico, razdo fosfato/N-
acetilneuraminato e glicosilceramida. Posteriormente,
uma rede de interacdo proteina-proteina foi construida
utilizando o banco de dados STRING para explorar os
potenciais mecanismos moleculares influenciados por
essas variantes genéticas. A andlise identificou oito genes-
chave e uma via de sinalizagdo que podem conectar
esses fendtipos imunolégicos e metabdlitos, sugerindo
seu potencial papel como mediadores entre as respostas
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exposure nsnp
IgD+ CD38dim B cell Absolute Count 25
IgD- CD27- B cell %B cell 15
IgD- CD24- B cell %B cell 17
CD11c+ HLA DR++ monocyte %monocyte 17
CD39+ resting CD4 regulatory T cell %resting CD6 regulatory T cell 28
CD39+ activated CD4 regulatory T cell %CD4 regulatory T cell 22
Central Memory CD4-CD8- T cell %T cell 16
Transitional B cell %B cell 15
CD4-CD8- T cell Absolute Count 20
T cell %lymphocyte 17
CD4+CD8+ T cell %leukocyte 22
CD4-CD8- T cell %leukocyte 20
HLA DR+ CD8+ T cell %lymphocyte 30
CD3- lymphocyte Absolute Count 18
Natural Killer %lymphocyte 27
CD28- CD4-CD8- T cell %CD4-CD8- T cell 27
CD28+ CD4-CD8- T cell %CD4-CD8- T cell 27
CD28- CD8+ T cell %T cell 16
BAFF-R on IgD- CD38+ B cell 15
CD27 on IgD- CD38+ B cell 15
CD62L on CD62L+ myeloid Dendritic Cell 15
HVEM on naive CD8+ T cell 21
HVEM on Effector Memory CD8+ T cell 18
CD28 on CD28+ CD45RA- CD8+ T cell 17
CD28 on CD4 regulatory T cell 24
CD127 on CD4+ T cell 8
FSC-A on HLA DR+ CD4+ T cell 17
CDA40 on CD14+ CD16+ monocyte 21
CD14 on CD14+ CD16+ monocyte 14
CD40 on CD14- CD16+ monocyte 27
CX3CR1 on monocyte 26
PDL-1 on monocyte 15
CX3CR1 on CD14- CD16+ monocyte 18
CD45RA on naive CD4+ T cell 33
HLA DR on plasmacytoid Dendritic Cell 23
HLA DR on Dendritic Cell 19
HLA DR on HLA DR+ CD8+ T cell 20
HLA DR on B cell 22

method pval OR(95% ClI)
Inverse variance weighted 0.048 L 1.014 (1.000 to 1.028)
Inverse variance weighted 0.003 o~ 0.951 (0.921 to 0.983)
Inverse variance weighted 0.015 D—.—l 1.033 (1.006 to 1.060)
Inverse variance weighted 0.017 o 1.025 (1.004 to 1.046)
Inverse variance weighted 0.040 00! 1.015 (1.001 to 1.030)
Inverse variance weighted 0.008 m 1.017 (1.004 to 1.030)
Inverse variance weighted 0.049 >—0—4 0.972 (0.944 to 1.000)
Inverse variance weighted 0001 <o 0.933 (0.894 to 0.974)
Inverse variance weighted 0.037 —o—t 1.037 (1.002 to 1.072)
Inverse variance weighted 0.044 >—0—! 0.959 (0.921 to 0.999)
Inverse variance weighted 0.003 o 0.953 (0.923 to 0.984)
Inverse variance weighted 0.040 LO* 1.018 (1.001 to 1.036)
Inverse variance weighted 0.046 >-0-i 0.977 (0.954 to 1.000)
Inverse variance weighted 0.008 +—o— 0.944 (0.905 to 0.985)
Inverse variance weighted 0.050 :»0-' 1.021 (1.000 to 1.043)
Inverse variance weighted 0.042 >-0-« 0.977 (0.956 to 0.999)
Inverse variance weighted 0.042 "-0-' 1.023 (1.001 to 1.046)
Inverse variance weighted 0.017 »—o—c 1.058 (1.010 to 1.108)
Inverse variance weighted 0013 o 0.959 (0.928 to 0.991)
Inverse variance weighted 0.047 »—0—4 1.045 (1.001 to 1.092)
Inverse variance weighted 0.023 »—0—1 0.962 (0.930 to 0.995)
Inverse variance weighted 0.032 .l 1.012 (1.001 to 1.024)
Inverse variance weighted 0.049 P-M 1.019 (1.000 to 1.039)
Inverse variance weighted 0.045 0—0—4 1.039 (1.001 to 1.078)
Inverse variance weighted 0.045 |01 1.014 (1.000 to 1.028)
Inverse variance weighted 0.050 r—0—< 1.062 (1.000 to 1.129)
Inverse variance weighted 0.009 >-0-< 1.031 (1.008 to 1.055)
Inverse variance weighted 0.005 m 0.981 (0.968 to 0.994)
Inverse variance weighted <0.001 <o 0.931 (0.895 to 0.969)
Inverse variance weighted <0.001 i 0.971 (0.957 to 0.985)
Inverse variance weighted 0.042 '—0—4 1.028 (1.001 to 1.055)
Inverse variance weighted 0.018 P—H 0.951 (0.911 to 0.991)
Inverse variance weighted 0.016 >-0-| 1.028 (1.005 to 1.052)
Inverse variance weighted 0.017 )0* 1.021 (1.004 to 1.038)
Inverse variance weighted <0.001 ' O 1.032 (1.016 to 1.048)
Inverse variance weighted <0.001 [ 2] 1.038 (1.018 to 1.059)
Inverse variance weighted 0.019 '>—0—< 1.038 (1.006 to 1.071)
Inverse variance weighted 0.020 o 1.025 (1.004 to 1.046)
S E—
1

Figura 2 - Resultados de RM de células imunes e IM (Método VIP).

imunes e a regulagdao metabdlica (p<0,05) (Figura 7).
Essas descobertas fornecem uma base molecular para a
compreensao dos mecanismos mais profundos dos fenétipos
imunolégicos e dos metabdlitos no IM e estabelecem as
bases para a subsequente validagao funcional e exploragao
de potenciais alvos terapéuticos.

Discussao

O antigeno leucocitario humano (HLA), também conhecido
como complexo principal de histocompatibilidade (MHC),
é codificado pelo complexo génico HLA. O HLA pode ser
classificado em antigenos de Classe I, Classe Il e Classe
[ll, sendo o HLA-DR um antigeno de Classe Il. O HLA
desempenha um papel crucial na resposta imune, na regulacao
imune e na vigilancia imunolégica, e esta amplamente
envolvido em dreas de pesquisa como doengas autoimunes,
imunidade tumoral, transplante de 6rgdos e imunidade
reprodutiva.” O HLA-DR, como marcador de ativagao, foi
descrito inicialmente como um marcador de ativacao de
células T apds exposicao a diversos patdgenos, antigenos ou
em reagdes mistas de linfécitos. O HLA-DR aparece apenas

na superficie de certos linfécitos T e, em comparagao com
outros marcadores de ativagao (como CD69, CD25, CD71),
aparece mais tarde durante o processo de ativagao.'* As CDs
desempenham um papel crucial na ligagao entre os sistemas
imunes inato e adaptativo. As CDs sdo células apresentadoras
de antigenos (APCs) com uma capacidade Gnica de ativar
células T virgens. A disfungao das CDs pode levar a defeitos
ou respostas imunes excessivas, que podem resultar em danos
teciduais." Estudos relacionados demonstraram que’® tanto
mondcitos quanto CDs expressam HLA-DR. Em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio, os
perfis de expressao de moléculas coestimulatérias e de adesao
em mondcitos e CDs se alteram. A expressao de HLA-DR,
moléculas coestimulatérias e moléculas de adesao em CDs e
mondcitos é suprimida e persiste no periodo pés-operatorio.
Essas alteragoes podem prejudicar os mecanismos de defesa
do hospedeiro, afetando a migragao celular, a apresentagao
de antigenos a células T virgens e a regulagao de células T,
aumentando, assim, o risco de infecgoes pés-operatorias.
Uma diminuigao na expressao de HLA-DR é frequentemente
um marcador de imunossupressao e pode ser induzida por
condigdes patolégicas como sepse. Na sepse, a redugao

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026
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Figura 3 — Resultados da andlise de sensibilidade de RM do HLA DR em células dendriticas e IM.

do HLA-DR reflete a supressdo do sistema imunoldgico,
enquanto na sindrome de liberagao de citocinas, os monécitos
sao fortemente estimulados e a expressao de HLA-DR
pode aumentar significativamente, refletindo uma resposta
imune hiperativa.'” As moléculas de HLA-DR, caracteristicas
dos mondcitos intermedidrios, sao altamente expressas e
desempenham um papel duplo nas respostas imunes. Elas
podem tanto promover a inflamagdo quanto exibir efeitos
anti-inflamatérios.'® A importancia do HLA-DR na regulagao
imune é cada vez mais reconhecida, mas a pesquisa sobre
seu papel no IM ainda é limitada. Estudos futuros precisam

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

explorar o papel do HLA-DR na regulagao imune durante o IM
com maior profundidade e investigar estratégias terapéuticas
mais precisas.

O glicuronideo do acido desoxicélico pode se ligar as
células hospedeiras e participar da circulagao secundaria dos
acidos biliares, principalmente por meio de interagoes com
receptores em células epiteliais intestinais, células imunes e
outras células-alvo. Ao modular diretamente a proliferagao,
diferenciacao e secregao de citocinas das células imunes,
ele pode contribuir para a regulacao das respostas imunes."
Os acidos biliares sdo sintetizados no figado pela via
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Figura 4 — Resultados do gréfico de floresta da analise RM entre HLA DR em células dendriticas e IM.

cléssica iniciada pela colesterol 7a-hidroxilase (CYP7A1)
e tém sido propostos como potenciais biomarcadores
para avaliar a gravidade de doengas cardiovasculares.
Ap6s a secrecao dos dcidos biliares primdrios no intestino,
eles sao transformados por desconjugagao bacteriana,
7a-desidroxilagdo e isomerizacdo em vdrios dcidos
biliares secundarios, como o &cido litocélico, o acido
hiodesoxicélico e o acido ursodesoxicélico. Esses acidos
biliares, como metabdlitos da microbiota intestinal, tém
demonstrado estreita associacdo com o desenvolvimento
e a progressao da doenca arterial coronariana.?*® Do ponto

de vista intervencionista, estratégias como a suplementacao
com probidticos e o transplante de microbiota fecal podem
promover a producao de glicuronideo de acido desoxicélico,
restaurando a homeostase da microbiota intestinal e,
consequentemente, modulando o eixo de interacao acido
biliar-microbiota e melhorando a disfuncao vascular. Ao
mesmo tempo, agentes farmacolégicos ja existentes podem
influenciar essa via por meio de diferentes mecanismos: as
estatinas podem alterar indiretamente a composigdo do pool
de 4cidos biliares; os sequestrantes de acidos biliares podem
modular a circulagao entero-hepdtica; os agonistas de FXR/

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026
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Figura 5 - Grafico de disperséo dos resultados da anélise de RM entre HLA DR em células dendriticas e IM.

TGR5 podem regular diretamente a sinalizacao dos acidos
biliares; e os inibidores da B-glicuronidase podem ajudar a
manter niveis estaveis de glicuronideo de dcido desoxicélico,
prevenindo a desconjugagdo microbiana dos acidos biliares
conjugados. Estudos demonstraram que o glicuronideo de
acido desoxicélico pode regular a infiltragao de macréfagos
e influenciar a diferenciagao de células Th17 por meio da via
do receptor muscarinico de acetilcolina M2 (M2-mAChR)/
Src, participando, assim, de respostas inflamatérias. Esses
mecanismos podem estar intimamente relacionados a
inflamacgao e a disfungao vascular no IM, com alteragbes
nos niveis de glicuronideo do acido desoxicélico afetando
potencialmente o recrutamento de células inflamatérias e o
ambiente imunolégico local durante a isquemia-reperfusao
miocardica, influenciando, em dltima andlise, a extensao
da lesao e do reparo miocérdico. Notavelmente, a pesquisa
sobre o glicuronideo do 4cido desoxicélico no IM ainda é
limitada. Dado o seu potencial terapéutico na doenga arterial
periférica, ele se apresenta como um promissor biomarcador
e alvo terapéutico para o IM, oferecendo novas estratégias
para a prevencdo e o tratamento do IM e de doengas
cardiovasculares.

O fosfato sérico esta intimamente associado a
calcificagdo arterial em diversas doengas humanas e animais,
particularmente na hiperfosfatemia grave induzida por genes,
que pode levar a calcificagao generalizada. A calcificagao
causada pela hiperfosfatemia é considerada um importante
mecanismo que contribui para o aumento da mortalidade
em pacientes com doenca renal crénica. Ao mesmo tempo,

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

o papel do fosfato na calcificagdo da artéria coronaria esta
primariamente relacionado a hiperfosfatemia. Mesmo
quando os niveis séricos de fosfato permanecem dentro
da faixa normal, um aumento nesses niveis é considerado
um potencial fator de risco para morbidade e mortalidade
cardiovascular na populagdo em geral.?">* O aumento da
sobrecarga de fosfato promove, direta ou indiretamente, a
calcificacdo da camada média das artérias e a hipertrofia
ventricular esquerda, ambas aumentando a suscetibilidade
dos pacientes a doenca arterial coronariana. Os granulos de
fosfato de célcio formados em condigoes de hiperfosfatemia
promovem a transformagao das células musculares lisas
vasculares (CMLV) em células semelhantes a osteoblastos,
fornecendo, assim, um arcabougo para a calcificagao na
camada média arterial. O aumento do fator de crescimento de
fibroblastos 23 induzido pela sobrecarga excessiva de fosfato
e a disrupcao do metabolismo da vitamina D desempenham
papéis significativos no desenvolvimento da hipertrofia
miocdrdica e da fibrose cardiaca.?* O N-acetilneuraminato,
também conhecido como acido sidlico, € uma molécula de
aclcar natural comum, amplamente presente em muitas
glicoproteinas e que desempenha um papel importante
em sistemas bioldgicos. Ele ativa a via de sinalizagao Rho/
ROCK (quinase de dominio espiralado associada a Rho)
ao se ligar a RhoA e Cdc42, promovendo a migragao de
mondcitos/macréfagos. O N-acetilneuraminato pertence a
familia dos monossacarideos, com uma cadeia principal de
seis carbonos e um alto grau de diversidade estrutural, o que
o torna um potencial receptor para virus. Estd intimamente
associado a transformacao maligna, ao cancer e a metastase
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outcome
1-stearoyl-2-arachidonoyl-GPI
Isovalerate (i5:0) levels
4-acetylphenol sulfate levels
N-acetylglycine levels
Glycolithocholate levels
Gamma-glutamyivaline levels
Tauro-beta-muricholate levels
Decanoyicanitine (C10) levels
5-dodecenoate (12:1n7) levels
Isovalerylcarnitine (C5) levels
1,37-trimethylurate levels
5-acetylamino-6-amino-3-methyluracil levels
Oleoyicarnitine (C18:1) levels.
Gamma-glutamylisoleucine levels
Malonylcarnitine levels
3-(3-hydroxyphenyljpropionate levels
Pyrraline levels
3-hydroxyhippurate levels
Hydantoin-5-propionate levels
Pantoate levels
Lanthionine levels
3-acetylphenol sulfate levels
6-oxopiperidine-2-carboxylate levels
2-aminophenal sulfate levels
Ferulic acid 4-sulfate levels
H-indole~7-aceic acid levels
Fructosyllysine levels
Myristoleoylcarnitine (C14:1) levels
4-vinylguaiacol sulfate levels
2-methoxyresorcinol sulfate levels

1=(1-enyl-p: P i :0/16:1) levels
Catechol glucuronide levels
Lactosyl-N-nervonoyl-sphingosine (d18:1/24:1) levels
Gamma-glutamyl-alpha-lysine levels
Palmitolecylcarnitine (C16:1) levels
Glycosyl ceramide (d18:2/24:1, d18:1/24:2) levels
Ethyl alpha-glucopyranoside levels
5-dodecenoylcarnitine (C12:1) levels
3-hydroxy-2-methylpyridine sulfate levels
5=hydroxy
4-acelylcatechol sulfate (1) levels.
5-hydroxymethyl-2-furoylcarnitine levels

~methylpyridine sulfate levels

Ursodeoxycholate levels
Oleoyl ethanolamide levels
N-acetylneuraminate levels

Cholate levels
Gamma-glutamylleucine levels
Adenosine 3'5'cyclic monophosphate (camp) levels
5-methylthioadenosine (mta) levels
Histidine levels
Paimitoleate (16:1n7) levels
Phenylalanine levels
1-methyinicotinamide levels
Lactate levels.
X-12221 levels.
X-12193 levels.
X-12714 levels
X-12730 levels
X-12680 levels
X-13695 levels.
X-13723 levels.
X-17335 levels.
X-17676 levels
X-18779 levels.
X-21796 levels.
X-24811 levels.

X-25420 levels.
3-methylcytidine levels
‘Glycochenodeoxycholate glucuronide (1) levels
Deoxycholic acid glucuronide levels
Alpha-ketoglutarate to glutamate ratio
Adenosine 5'-monophosphate (AMP) to palmitate (16:0) ratio
Glycine to alanine ratio
Phosphate to N-acetylneuraminate ratio
Pyruvate to N-acetylneuraminate ratio
Alanine to pyruvate ratio
Glysolithosholate to glycolithocholate sulfate ratio
5-methylthioadenosine (MTA) to phosphate ratio
Histidine to pyruvate ratio
Phosphate to sulfate ratio
Phenylalanine to phosphate ratio
Histidine to phosphate ratio
Methionine to phosphate ratio
Cysteinylglycine to glutamate ratio
Aspartate to mannose ratio
Inasine to theophyline ratio
Theophyline to EDTA ratio
Alpha-ketoglutarate to proline ratio
Acatylearnitine (C2) to propionylcamitine (C3) ratio
Canitine to propionylcarnitine (C3) ratio
Succinate to proline ratio
Glutamate to pyruvate ratio
Phosphate to proline ratio
Arachidonate (20:4n6) to caffeine ratio
Serine to threonine ratio

Gamma-glutamylmethionine levels

method
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted
Inverse variance weighted

Inverse variance weighted

0.011
0025
0.004
0.038
0.032
0.032
0.047
0.044.
0.019
0.039
0.026
0.008
0.022
0.041
0.021
0.041
0.036
0034
0.040
0.049
0.022
0034

OR(95% CI)
1,039 (1,008 10 1.072)
0.961 (0931 100.991)
0.964 (0.929 to 1.000)
1.044 (1.012 t0 1.078)
0.962 (0.926 to 0.999)
0.958 (0.929 t0 0.988)
0951 (0913 100.991)
1.041(1.005 10 1.079)
1.031(1.001 to 1.062)
0.962 (0.933 t0 0.991)
0.966 (0.935 to 0.999)
0.962 (0.931100.993)
1.034 (1,003 10 1.066)
0.964 (0.935 10 0.993)
1.039 (1.002 to 1.077)
0.948 (0.917 t0 0.980)
0.963 (0.933 10 0.994)
0.959 (0,930 10 0.990)
0.958 (0.929 t0 0.989)
0.954 (0.925 to 0.985)
0.963 (0.933 to 0.995)
0.947 (0915 10 0.980)
0,959 (0,929 10 0.990)
0,952 (0.923 10 0.982)
0.962 (0.926 10 0.999)
0.961 (0.927 to 0.996)
0.957 (0.925 10 0.990)
1,037 (1.005 t0 1.069)
0.951(0.921100.983)
0.957 (0.919 t0 0.998)
1.035 (1.004 to 1.066)
0.944 (0.906 to 0.984)
1.034 (1.001 t0 1.067)
0.961(0.93100.991)
1037 (1.008 0 1.068)
1.032 (1.002 to 1.064)
1.038 (1.003 to 1.074)
1.042 (1.010 to 1.076)
0,964 (0,933 10 0.996)
0.953 (0.921 10 0.985)
0.950 (0.920 t0 0.982)
0.958 (0.920 to0 0.997)

:

0.942 (0.904 100.997)
1,032 (1.001 to 1.064)
0,967 (0.939 10 0.997)
0,968 (0.938 to 1.000)
0,957 (0.927 10 0.987)
1.038 (1.004 10 1.074)
0,962 (0.930 t0 0.995)
0,867 (0.937 10 0.997)
1,033 (1.003 t0 1.063)
0.368 (0.938 t0 0.999)
1,042 (1.010 10 1.075)
1,039 (1.006 t0 1.073)
0,855 (0.923 10 0.988)
0,957 (0.922 10 0.992)
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0.965(0.933 t0 0.998)
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0,845 (0.913 10 0.979)
0,853 (0.917 100.991)
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1,033 (1.002 to 1.065)
0.965 (0.935 t0 0.996)
1.057 (1.014 10 1.102)
0.963 (0.933 t0 0.995)
1.032 (1.001 t0 1.065)
1,036 (1.005 to 1.068)
1,032 (1.001 to 1.064)
1,033 (1.002 t0 1.065)
0.968 (0.940 t0 0.998)
1,031(1.001 t01.062)
1,033 (1.000 to 1.066)
1.037 (1.005 0 1.069)
0,967 (0.938 10 0.997)

Figura 6 — Resultados da andlise de HLA DR em células dendriticas com 1.400 metabdlitos plasmaticos.
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Tabela 1 - Resultados da analise de mediagdo por randomizagcao mendeliana

Niveis de glucuronideo de acido desoxicolico IM
Relacdo fosfato/N-acetilneuraminato IM
Glicosilceramida IM

VIP 0,94 0,89-0,99 0,013
VIP 1.06 1.01-1.11 0,017
VIP 1.08 1,00-1,16 0,044

IM: infarto do miocardio; VIP: varidncia inversa ponderada.

Tabela 2 - Proporcao dos efeitos de mediagdo mediados por metaboélitos plasmaticos

Niveis de glucuronideo de

L . L 0,037 —0,040
acido deoxicdlico

Relagﬁp fosfato/ 0,037 0,029

N-acetilneuraminato

Glicosilceramida 0,037 0,031

—0,064 0,0026 0,070 0,034
0,058 0,0017 0,046 0,035
0,078 0,0025 0,066 0,035

IM: infarto do miocardio.

e invasao de grandes e pequenos vasos sanguineos.?> Estudos
relevantes demonstraram que* niveis elevados de C16:0-
glicosilceramida estdo independentemente associados a um
risco aumentado de morte cardiaca. Em um ensaio clinico
randomizado e controlado, um ano de tratamento com
liraglutida suprimiu significativamente as alteragoes nos niveis
de C16:0-glicosilceramida no plasma de pacientes obesos,
demonstrando uma redugao em comparagdo ao grupo
controle. Esses resultados sugerem que as glicosilceramidas,
especialmente a C16:0-glicosilceramida, nao apenas
desempenham um papel importante na satide cardiovascular,
mas também podem servir como potenciais biomarcadores
ou alvos terapéuticos. A liberagao de ceramidas por meio
da palmitoilagdo, juntamente com a subsequente resposta
inflamatéria e alteragoes no acoplamento elétrico, pode
aumentar o risco de morte sibita cardiaca causada por
taquicardia ventricular esquerda.?” No entanto, existem poucos
estudos sobre o papel da razao fosfato/N-acetilneuraminato e
da glicosilceramida no IM. Portanto, este estudo visa fornecer
informagbes metabdlicas valiosas e revelar a conexao entre
anormalidades metabdlicas e respostas inflamatérias em
doencas cardiovasculares. No futuro, ao explorarmos mais
a fundo os papéis potenciais desses metabélitos no IM e
em outras doengas cardiovasculares, poderemos oferecer
novas diregdes de pesquisa para o diagnéstico precoce,
terapia direcionada e o desenvolvimento de estratégias
médicas personalizadas

Nubp1 é um componente essencial do complexo de
suporte do cluster ferro-enxofre citosélico, envolvido na
montagem e no transporte de clusters ferro-enxofre. Sua
regulacao positiva compensatéria pode conferir efeitos

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

protetores no miocérdio isquémico; no entanto, ¢ insuficiente
para neutralizar completamente os defeitos na fosforilagao
oxidativa (OXPHOS) e, portanto, pode estar associada a lesao
miocardica e a progressao do IM.?* TVP23A codifica a proteina
homéloga A da vesicula da rede trans-Golgi 23 (anteriormente
FAM18A), que estd primariamente envolvida nas fungoes de
transporte e secregao das vesiculas de Golgi. Ela é altamente
expressa em macréfagos e plasmécitos, sugerindo um papel
potencial na secrecao de células imunes e em respostas
inflamatérias.” A alta expressao de TVP23A nessas células
pode influenciar a liberagdo de mediadores inflamatérios e a
resposta ao estresse miocardico, contribuindo assim para os
processos patolégicos do IM. Rbfox1 é um fator de splicing
que se liga ao RNA e regula o splicing alternativo do éxon
do gene CaV1.2 (Cacnalc). Ele é altamente expresso tanto
no desenvolvimento neural quanto nas CMLYV, afetando a
contragao do mdsculo liso vascular e a regulacao do tonus
vascular.’® Dessa forma, pode contribuir para a ocorréncia,
progressao e remodelamento patolégico da isquemia
miocardica e do IM, alterando a hemodindmica corondria,
a complacéncia vascular e a fungao endotelial local.’!
DNAAF5 pertence a familia de proteinas com repetigoes
HEAT (incluindo huntingtina, fator de elongagao eucariético
3, PP2A, mTOR, etc.), caracterizada por motivos de repetigao
a-helicoidal de aproximadamente 30 a 40 aminodcidos.
DNAAF5 é um membro da familia DNAAF, que compreende
pelo menos 11 proteinas citoplasmaticas. Mutagoes
homozigéticas com perda de fungao resultam em letalidade
embrionaria, enquanto mutagbes heterozigéticas compostas
(mutacao de sentido trocado mais delecao) causam disttrbios
graves, como hidrocefalia e morte precoce.’* Atualmente, o
papel especifico do DNAAF5 no IM permanece incerto. A
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Figura 7 - Genes e vias metabdlicas associadas a células imunes e metabdlitos.

CLVS1T é uma proteina chave na endocitose mediada por
clatrina e regula o transporte de a-tocoferol e os niveis de
estresse oxidativo intracelular por meio de sua interagao com
a proteina de transferéncia de a-tocoferol (aTTP), levando
ao actimulo de espécies reativas de oxigénio (EROs).** O
excesso de EROs ndo apenas aumenta o tamanho do infarto
e prejudica a fungao miocardica, mas também promove
a remodelagao do ventriculo esquerdo, com seus niveis
correlacionando-se estreitamente com a gravidade do IM.
O gene FCGR3A, localizado no cromossomo 1, codifica o
receptor de baixa afinidade FcyRllla/CD16a, que é expresso
principalmente em células natural killer, macréfagos e
mastécitos, e participa da citotoxicidade celular dependente
de anticorpos (ADCC). Seu polimorfismo funcional comum,
F158V, resulta de uma variagdo de um dGnico nucleotideo
que leva a presenca de fenilalanina (F) ou valina (V) nessa
posicdo, e apresenta diferengas significativas na distribuicao
genotipica em pacientes com aterosclerose ou acidente
vascular cerebral isquémico. Como a aterosclerose é uma
base patolégica fundamental para a ocorréncia e progressao
do IM, esse polimorfismo genético também pode estar
intimamente associado a suscetibilidade ao IM. CIITA é um
gene regulador transcricional critico no genoma humano,
responsavel principalmente pelo controle da expressao dos
genes do MHC classe II. As moléculas MHC Il sao expressas
principalmente em APCs, como CDs, macréfagos e células B,
e tém a funcao de apresentar antigenos exégenos as células
T CD4*, iniciando assim respostas imunes adaptativas.>*3
A CIITA promove respostas inflamatérias ao aumentar a
atividade das células B e das células T CD4*; em condicoes
como a hiper-homocisteinemia, a resposta imune-inflamatéria
amplificada pela via PKM2-CREB1-CIITA tem sido implicada.*
Mecanismos semelhantes podem operar na intima coronaria e
em regides miocdrdicas isquémicas, exacerbando a inflamagao
local e promovendo a instabilidade da placa, aumentando
assim o risco de IM. O LOC124901307 pertence a categoria
de RNA nao codificante (ncRNA); embora sua fungao
especifica permaneca obscura e estudos sejam escassos,
ele pode contribuir para a ocorréncia e progressao do IM
modulando a expressao génica ou regulando vias relacionadas

a homeostase vascular. Individuos com histérico de
tuberculose apresentam risco significativamente aumentado
de doencas cardiovasculares, incluindo IM, sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral isquémico e
doencga arterial periférica.’” Isso pode estar relacionado a
resposta inflamatéria crénica, a ativagdo imunoldgica e a
disfuncao endotelial induzidas pela infecgao por tuberculose.
Estudos futuros poderao elucidar ainda mais seus mecanismos
moleculares e potencial clinico, fornecendo novas estratégias
para o diagnéstico precoce e intervengao direcionada no IM.

Embora este estudo forneca novas perspectivas para
a compreensao do IM, ele ainda apresenta algumas
limitagoes. Primeiro, ele se baseia em dados de GWAS
disponiveis publicamente para a analise de RM, que podem
ser influenciados por fatores como qualidade dos dados,
viés de selecdo da amostra e heterogeneidade genética.
Segundo, os dados utilizados neste estudo sao derivados
principalmente de populagdes europeias, e os dados de
GWAS para células imunes e metabdlitos provém, em sua
maioria, de populagbes com origens genéticas relativamente
homogéneas e caracteristicas especificas. Essa homogeneidade
pode limitar a validade externa das descobertas, visto que
existem diferencas na arquitetura genética, na composigao
da microbiota intestinal, nos habitos alimentares e no estilo
de vida entre as populagbes. Essas diferencas podem afetar as
respostas imunes, os niveis de metabdlitos e a suscetibilidade
ao IM, potencialmente levando a relagoes causais distintas
em populagdes nao europeias. Além disso, devido a falta
de informagdes e relatos sobre metabdlitos desconhecidos,
este estudo enfrenta desafios na interpretacao e discussao
dos resultados da andlise de RM. Pesquisas futuras devem
coletar mais dados individuais de pacientes com IM para
validar e ampliar as descobertas, incorporando populagées
mais diversas e considerando a interagao de muiltiplos fatores
para elucidar de forma mais abrangente a patogénese do IM.

Conclusao

Neste estudo, a andlise de RM de mediagao foi empregada
para avaliar sistematicamente as relagdes causais e os

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260026

12



13

Liu et al.
Randomizacao Mendeliana e Infarto do Miocardio

Artigo Original

efeitos de mediacdo entre 731 caracteristicas de células
imunes, 1.400 metabdlitos plasmaticos e IM. Um total de
38 fendtipos de células imunes e 96 metabdlitos plasmaticos
foram identificados como tendo associagbes causais com o
IM. Os resultados demonstraram uma relagao causal positiva
significativa entre o HLA-DR em CDs e o IM, enquanto a
andlise de RM reversa ndo revelou nenhum efeito do IM
sobre o HLA-DR em CDs. Andlises adicionais de RM de
mediagdo indicaram que o HLA-DR em CDs pode influenciar
o desenvolvimento do IM por meio dos niveis de glicuronideo
de 4cido desoxicdlico, da razao fosfato/N-acetilneuraminato e
da glicosilceramida, com proporgoes de efeitos de mediagao
de 7%, 4,6% e 6,6%, respectivamente. Niveis elevados de
HLA-DR em CDs podem aumentar o risco de IM ao diminuir
os niveis de glicuronideo de é4cido desoxicélico, aumentar
a razao fosfato/N-acetilneuraminato e elevar os niveis de
glicosilceramida. Por meio de andlise sistematica de SNPs
associados ao HLA-DR em CDs e a esses trés metabdlitos,
identificamos genes-chave, incluindo NUBP1, TVP23A,
RBFOX1, DNAAF5, CLVST, FCGR3A, CIITA, LOC124901307,
bem como a via de sinalizagao da tuberculose, que podem
mediar potenciais interagoes entre fendtipos imunoldgicos e
caracteristicas metabdlicas (llustragao Central). Em resumo,
este estudo fornece novas perspectivas sobre a patogénese
do IM, oferece evidéncias adicionais para elucidar seus
mecanismos subjacentes e pode servir como referéncia para
a identificagdo de potenciais alvos terapéuticos.
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