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Papel dos escores de risco poligénico na prevengdo primaria e secundaria da doenga arterial coronariana. DAC: doenga arterial coronariana.
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Resumo

Apesar dos avangos significativos no tratamento da
doenca arterial coronariana (DAC) e das redugoes nas
taxas de mortalidade anuais nas Gltimas décadas, a DAC
continua sendo a principal causa de morte no mundo.
Consequentemente, ha uma necessidade continua de
esforgos para abordar essa situagao. Os algoritmos clinicos
atuais para identificar pacientes em risco sao particularmente
imprecisos para individuos de risco moderado. Por esse
motivo, foi sugerido que sdo necessdrios testes auxiliares,
incluindo triagem genética preditiva. A medida que os
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estudos genéticos se expandem rapidamente e os dados
gendmicos se tornam mais acessiveis, diversos escores de
risco genético tém sido propostos para identificar e avaliar
a suscetibilidade de um individuo ao desenvolvimento de
doengas, incluindo a DAC. De fato, o campo da genética
tem contribuido substancialmente para a previsao de
risco, particularmente nos casos em que as criangas tém
genitores com DAC prematura, resultando em um risco
aumentado de até 75%. Os escores de risco poligénico
(PRSs, do inglés polygenic risk scores) surgiram como uma
ferramenta potencialmente valiosa para compreender e
estratificar o risco genético de um individuo. O PRS é
calculado como uma soma ponderada de variantes de
nucleotideo tnico presentes em todo o genoma humano,
identificaveis por meio de estudos de associagdo genodmica
ampla, e associadas a vdrias doengas cardiometabélicas. O
uso dos PRSs é promissor, pois permite o desenvolvimento
de estratégias personalizadas para prevenir ou diagnosticar
patologias especificas de forma precoce. Ademais, seu uso
é capaz de complementar os escores clinicos existentes,
aumentando a precisdo da previsao de risco individual.
Consequentemente, a aplicagao dos PRSs tem o potencial
de impactar positivamente os custos e os desfechos adversos
associados a DAC. A presente revisdo narrativa oferece
uma visdo ampla do papel dos PRSs no contexto da DAC.

Introducao

Por décadas, varios algoritmos clinicos foram
desenvolvidos para identificar pacientes em risco de
doenca arterial coronariana (DAC) e formular estratégias de
prevengao primaria. No entanto, esses algoritmos provaram
ser menos eficazes em individuos com risco intermedidrio.’
Portanto, nos dltimos anos, testes adicionais conhecidos
como intensificadores de risco ou modificadores de
risco tém sido investigados para identificar esse grupo de
risco especifico com mais precisdo. Alguns desses testes
auxiliares incluem apolipoproteina B, lipoproteina (a) ou
medidas de inflamagao, como proteina C-reativa de alta
sensibilidade ou escore de célcio coronariano.*® Essas
ferramentas clinicas devem atender a condi¢do de estarem
independentemente associadas a DAC e conferirem pelo
menos um risco duas vezes maior de doenca.” Além das
ferramentas clinicas investigadas, resultados anteriores
da coorte de descendentes do Framingham Heart Study
demonstraram que um histérico de DAC prematura estava
associado a um aumento de duas vezes na probabilidade
de doenca cardiovascular ap6s o ajuste para fatores de risco
clinicos tradicionais. Isso sugere uma base hereditaria clara
para doencas cardiovasculares.?

Avangos recentes na identificacao de dados genémicos,
particularmente nas Gltimas décadas, apresentaram
oportunidades significativas para o desenvolvimento de
preditores genéticos independentes. A elucidagao da base
genética de doengas, apoiada por estudos recentes que
revelaram um aumento de quase duas vezes nos niveis
de risco entre populagées com alto percentil de escore
de risco, é promissora para a integracdo desses escores na
pratica clinica. Essa integragdo pode ser alcangada pela
incorporagao de escores de risco poligénico (PRSs, do

inglés polygenic risk scores) nos modelos de avaliagdao de
risco existentes.’

A presente revisdo narrativa aborda a compreensao
atual dos PRSs em relagdo a DAC. Visamos destacar os
beneficios e limitagoes potenciais dos PRSs para avaliagao
de risco de DAC, ao mesmo tempo em que consideramos
a sua custo-efetividade.

Métodos

Empregamos uma abordagem narrativa, permitindo uma
sintese qualitativa de estudos relevantes. As informagoes
extraidas foram entdo organizadas para construir uma
narrativa coesa sobre o papel de PRSs no contexto do
diagnéstico e manejo de DAC. Uma busca bibliografica no
PubMed/MEDLINE foi realizada para estudos publicados
desde o inicio até 26 de margo de 2024. Foi utilizada a
seguinte estratégia de busca em inglés: (polygenic risk
scores OU genetic risk scores) e (coronary artery disease
OU CAD). Realizamos uma busca manual nas listas de
referéncias de todos os estudos incluidos para identificar
outros artigos potenciais. Dos 1.017 artigos identificados,
19 foram incluidos, compreendendo 15 estudos de coorte,
3 andlises de custo-efetividade e 1 diretriz.

Escores de risco poligénico - definicao e conceito

O PRS é uma soma calculada de alelos de risco portados
por um individuo, servindo como uma ferramenta preditiva
para avaliar o risco.” Resumidamente, PRSs sdo medidas
que quantificam a predisposicao genética de um individuo
a uma doenca, considerando miiltiplas variantes genéticas
em todo o genoma. Esses escores integram informagoes
de um grande nimero de marcadores genéticos, cada
um contribuindo com uma pequena porcao para o risco
total. Sua construgao envolve o uso e a validagido de
variantes de nucleotideo Gnico (SNVs, do inglés single-
nucleotide variants), representando alteragoes de um Gnico
nucleotideo em uma posigao especifica no genoma, obtidas
principalmente a partir de estudos de associagao gendmica
ampla (GWAS, do inglés genome-wide association studies).

Em termos mais simples, um PRS é um algoritmo
computacional que incorpora informagoes derivadas de
SNVs. Inicialmente, os escores de risco eram baseados
em calculos ndo ponderados, mas essa abordagem foi
substituida por escores ponderados, reconhecendo
os efeitos variados de SNVs individuais em doencgas
especificas.’ Os PRSs por si sé ndo levam em conta
fatores criticos envolvidos no desenvolvimento de uma
doenca especifica, por exemplo, influéncias ambientais.
Portanto, deve ser considerado como um dos varios
riscos independentes contribuintes e nao pode prever
definitivamente se um individuo desenvolvera a doenga."

Para fornecer contexto, é essencial entender que, mesmo
que um individuo possua uma forte predisposicao genética
para o vicio em drogas, isso se torna irrelevante se ele nunca
iniciar o uso de drogas."?
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Stein et al.
Escores de Risco Poligénico na Doenca Arterial Coronariana

Artigo de Revisao

Construcao de Escores de Risco Poligénico

Essencialmente, um PRS é construido com base em
GWAS, usando polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs,
do inglés single-nucleotide polymorphisms) genotipados.
Cada SNP tem atributos, incluindo identificador, posicao,
classificacao de risco, tamanho do efeito, medida de
confianga e valor p. O célculo do PRS envolve a soma
de alelos de risco (0, 1 ou 2) de dados alvo, ponderados
pelos tamanhos de efeito dos alelos de risco. Os tamanhos
de efeito sdo representados como log (odds ratio) para
caracterfsticas binarias ou como declives de regressao para
caracterfsticas continuas." Apés identificar os SNPs e seus
pesos, o PRS é calculado somando suas contribuigdes. Um
PRS mais alto indica uma predisposigdo genética mais alta,
enquanto pontuagdes mais baixas sugerem um risco menor.

PRSs ponderados sao preferiveis devido a melhor
precisdo preditiva em relagdo aos PRSs nao ponderados.™
O limiar de valor p escolhido determina o nimero de
SNPs em um modelo de PRS, impactando a sensibilidade
e a especificidade na predigao. Portanto, é comum testar
diferentes tamanhos de PRS com vérios limites de valor p
durante o desenvolvimento.

Outra consideragao crucial é avaliar se as variantes
no modelo estao em desequilibrio de ligagdo (LD, do
inglés linkage disequilibrium), indicando co-heranga.
O ajuste de LD ajuda a evitar a super-representagao
de variantes genéticas em regides de alto LD, sendo
essencial para o desempenho dos PRSs. Ferramentas
computacionais modernas como LDPred e meta-genetic
risk score (metaGRS) abordam isso.”'® Por exemplo,
metaGRS oferece melhor discriminacao de risco em
comparagao com calculadoras mais antigas baseadas em
SNPs selecionados, capturando uma proporcao maior de
herdabilidade de DAC, em torno de 27%, com melhorias
significativas na previsao de risco."”

O préximo passo trata de identificar o modelo de
PRS ideal testando varios limiares de valor p e avaliando
diferentes modelos por meio de estudos de associagao. O
escore com melhor desempenho é entdo validado usando
medidas epidemiolégicas padrdo, como odds ratios ou
hazards ratios por desvio padrao (DP) de mudanga no
PRS (para doengas bindrias), a proporgao de variagao
fenotipica explicada (R2 ou pseudo-R2), a drea sob a curva
ROC (receiver operator characteristic) ou estatistica C e o valor
p de associagao."” Essa abordagem permite a classificagao
de individuos nas categorias de baixo, intermedidrio ou alto
risco. Individuos com menos polimorfismos relacionados
a doenca geralmente se enquadram na categoria de baixo
risco. E importante observar que os PRSs podem variar entre
diferentes doengas e populagoes. A Figura 1 resume os
aspectos essenciais de uma andlise de PRS.

Predisposicao genética para doenca arterial coronariana

Fatores genéticos contribuem significativamente para
o desenvolvimento de DAC, com evidéncias que datam
da década de 1950, quando destacaram a importancia
de fatores hereditdrios a esse respeito.'® Nesse contexto,
cerca de um tergo dos pacientes com DAC apresentam
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histérico familiar positivo, correlacionando-se com um risco
aproximadamente 1,5 vez maior de DAC ao longo de suas
vidas."2°Um estudo em larga escala do Framingham Heart
Study envolvendo mais de 2.300 homens e mulheres com
idade média de 44 anos mostrou um risco significativamente
maior de eventos cardiovasculares para individuos com um
genitor que teve doenga cardiovascular de inicio precoce
(pai antes dos 55 anos, mae antes dos 65 anos).® Esse
achado se alinha ao conceito de que um histérico familiar
de doenca cardiovascular de inicio precoce (antes dos 50
anos) estd associado a um risco maior de morte por DAC.
Um estudo recente de Taylor et al. oferece corroboragao
adicional, com mais de 6.200 participantes acompanhados
por uma média de 15 anos.?' Em seu estudo, mais de 40%
dos participantes tinham pelo menos um dos genitores
com histérico de doenga cardiovascular, enquanto pouco
mais da metade nao tinha histérico familiar conhecido.
Os resultados demonstraram que o histérico familiar de doenca
cardiovascular aumentou o risco de desenvolver doenga
cardiovascular futura em 1,7 vez (hazard ratio [HR]: 1,71;
intervalo de confianca [IC] de 95%, 1,33 a 2,21; p < 0,001).

Ademais, a relagdo entre o histérico parental de DAC
e o risco de desenvolver a doenga foi coletada pela
associagao observada entre DAC e outros fatores de risco
comuns, como pressao alta, niveis elevados de colesterol
e tabagismo. Também foram encontradas evidéncias que
sugerem uma correlacdo entre histérico familiar de DAC
e marcadores de aterosclerose subclinica (por exemplo,
calcio da artéria coronaria, espessura intima da carétida e
funcao vascular), mesmo apés a consideracao de fatores de
risco tradicionais.?? Isso sugere que esses individuos podem
ser identificados como fortes candidatos para avaliagdo
de doenga cardiovascular subclinica, auxiliando assim na
melhoria das metas de tratamento e manejo de risco.

Esses dados sugerem que o histérico familiar de DAC é
significativo como um fator de risco que deve ser avaliado
em conjunto com outros fatores de risco reconhecidos ao
determinar a probabilidade de desenvolver DAC.

Escores de Risco Poligénico como ferramenta
complementar na prevencao primaria da doenca
arterial coronariana

Identificacao de individuos em risco de doenca arterial
coronariana

A identificacao de individuos em prevengdo primaria
que apresentam alto risco de DAC é crucial, pois permite
melhor triagem ou terapias preventivas. O reconhecimento
do risco cardiovascular representa o primeiro passo para
determinar a abordagem do tratamento individual para
prevencao primaria. Nesse contexto, varias ferramentas
foram criadas para auxiliar nessa avaliagao, incluindo PRSs.

Tikkanen et al.?* desenvolveram um escore de risco
genético e avaliaram sua correlagdo com eventos de doencas
cardiovasculares incidentes ao longo de 12 anos. Analisando
28 variantes genéticas associadas a DAC em uma amostra
de mais de 24.000 individuos de 4 coortes prospectivas
populacionais, os autores compararam o escore de risco
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Figura 1 - Aspectos essenciais de uma analise de escore de risco poligénico. AUC: drea sob a curva ROC (receiver operator characteristic); GWAS: estudos de
associagdo genémica ampla; LD: desequilibrio de ligagdo; PRS: escore de risco poligénico; SNP: polimorfismos de nucleotideo dnico.

genético com fatores de risco convencionais e histérico
familiar. O estudo revelou que o escore de risco genético
aumentou significativamente a capacidade de prever o risco
de DAC para novos eventos. Individuos entre os 10% mais
altos no escore de risco genético, com base em 28 SNPs
apresentaram um aumento de duas vezes no risco de DAC
em comparagao com aqueles entre os 20% do meio.

No estudo de Khera et al.,** foi calculado um conjunto
de PRS em todo o genoma usando o algoritmo LDPred
para varias doencas, incluindo DAC. O 1% mais alto na
distribuicao das 6,6 milhdes de variantes de PRS teve
quase cinco vezes mais chances de desenvolver DAC
(odds ratio: 4,83; IC de 95%, 4,25 a 5,46). A odds ratio
foi calculada comparando aqueles com escores poligénicos
elevados em todo o genoma (um preditor quantitativo de
risco herdado) com o resto da populagdao em um modelo
de regressao logistica ajustado para idade, sexo, matriz de
genotipagem e os quatro primeiros componentes principais
da ancestralidade. Inouye et al.?> realizaram uma metanalise
de aproximadamente 500.000 individuos para desenvolver
um escore de risco genémico para DAC com base em mais

de 1,7 milhao de variantes genéticas. Os autores verificaram
que essas variantes eram responsaveis por 26,8% da
herdabilidade da doenga. Ademais, seus resultados
revelaram que individuos classificados no quintil superior
do PRS (entre os 20% mais altos) apresentaram um risco
quatro vezes maior de DAC (HR: 4,17) em comparagao
com aqueles entre os 20% mais baixos. O estudo também
demonstrou que o escore de risco gendmico combinado
provou ser um preditor mais confiavel de DAC em
comparagao com vdrios fatores de risco bem estabelecidos,
incluindo colesterol alto e hipertensdo. Tanto o escore
poligénico de todo o genoma quanto o escore metaGRS
foram validados na populagao franco-canadense.' Os
autores confirmaram que os PRSs foram capazes de
identificar aproximadamente 6% a 7% da populagao com
risco igual ou maior de DAC do que portadores de uma
mutagao monogénica de hipercolesterolemia familiar."
Esses resultados significativos ressaltam as capacidades
preditivas complementares do PRS juntamente com
os fatores de risco estabelecidos para DAC, em vez de
promover sua substituicao.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240252
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Lu et al.* desenvolveram um PRS com 540 variantes
genéticas para DAC, avaliando sua utilidade clinica na
prevengao primdria em um conjunto de treinamento
com 2.800 casos de DAC e 2.055 controles. Durante
um acompanhamento médio de 13 anos, 1.303 casos
incidentes de DAC foram identificados. Aqueles com
PRS elevado (entre os 20% mais altos) tiveram um risco
aproximadamente 3 vezes maior de DAC em comparagao
com aqueles entre os 20% mais baixos (HR: 2,91; IC
de 95%, 2,43 a 3,49). Adicionar o PRS ao escore de
risco clinico resultou em uma melhora modesta, mas
significativa, na estatistica C (1%) e uma melhora ajustada
na reclassificacdo (3,5%).%® Esse estudo destacou o potencial
consideravel de identificar individuos de alto risco para
intervencdes direcionadas na prética clinica.

Um PRS extremamente elevado para DAC também pode
desempenhar um papel importante na terapia precoce
com estatina. Mega et al.”” investigaram a associagao entre
um escore de risco baseado em 27 variantes genéticas e
a ocorréncia de eventos de DAC novos ou recorrentes,
considerando preditores clinicos. Os pesquisadores
coletaram dados de uma coorte baseada na comunidade
e quatro grandes ensaios clinicos randomizados (JUPITER,
ASCOT, CARE e PROVE IT-TIME 22), envolvendo mais
de 48.000 individuos e quase 3.500 eventos.?”” Entre os
individuos nas populagdes de prevengao primadria, riscos
mais altos de incidéncia de DAC foram observados nas
categorias de risco genético intermedidrio e alto, com taxas
de risco de 1,31 e 1,72, respectivamente, em comparagao
com a categoria de baixo risco genético (p < 0,0001 para
ambos). E interessante notar que o estudo também verificou
que a terapia com estatina reduziu significativamente o risco
relativo de eventos na categoria de alto risco genético em
comparagdo com a categoria de baixo risco (48% versus
13%, respectivamente). Além disso, um aumento de trés
vezes no niimero necessario para tratar (NNT) foi observado
nos estudos de prevencao primdria entre individuos nas
categorias de risco genético mais alto e aqueles na categoria
de risco genético mais baixo. Especificamente, entre os
participantes do ensaio JUPITER inscritos na prevengao
primaria, o NNT para prevenir um evento cardiovascular
isquémico ao longo de 10 anos foi de 66, 42 e 25 para
individuos nos grupos de pontuagdo de risco genético
baixo, intermedidrio e alto, respectivamente. Esses achados
destacam que individuos com maior risco genético para
DAC recebem os beneficios clinicos mais significativos do
uso de estatinas. Além disso, o estudo de Tada et al.?® indica
uma vantagem potencialmente maior na utilizacao de PRS
para individuos jovens. Nessa pesquisa, a incorporagao
de 23 SNPs em um PRS aumentou a previsdo do risco de
doenca cardiaca isquémica com um acompanhamento
mediano de 14,4 anos, independentemente do histérico
familiar de doenca cardiovascular autorrelatada. O estudo
envolveu 23.595 participantes do Malmo Diet and Cancer
Study, um estudo prospectivo de base populacional.

Outro estudo baseado em achados sobre as estatinas
e a DAC demonstrou que um PRS para DAC tinha uma
capacidade preditiva mais forte em individuos mais
jovens.?? O PRS para DAC consistia em 241 variagoes

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240252

genéticas significativas distribuidas pelo genoma. Para
estimar o risco de doenca cardiovascular aterosclerética
em 10 anos, os pesquisadores empregaram equagoes
de coorte agrupadas, que classificaram os individuos em
categorias de risco baixo (< 5%), limitrofe (5 a < 7,5%),
intermedidrio (7,5 a < 20%) ou alto (= 20%). A analise
revelou uma forte associagdo entre o PRS para DAC e o
risco de infarto do miocédrdio em todas as faixas etdrias.
Entretanto, o poder preditivo foi notavelmente mais robusto
em individuos mais jovens (idade < 50 anos: HR por 1
DP de PRS, 1,72; IC de 95%, 1,56 a 1,89; idade de 50 a
60 anos: HR, 1,46; IC de 95%, 1,38 a 1,53; idade > 60
anos: HR, 1,42; IC de 95%, 1,37 a 1,48; p para interacao
< 0,001). Em pacientes com menos de 50 anos, aqueles
com PRS alto apresentaram um risco trés a quatro vezes
maior de infarto do miocdrdio em comparagao com
aqueles na categoria de PRS baixo.? Consistente com esses
achados, um estudo que incluiu participantes do ensaio
clinico randomizado controlado de prevengao primaria
com terapia com estatina (WOSCOPS; N = 4.910) e dois
estudos de coorte observacionais (CARDIA e Biolmage;
N = 1.154 e N = 4.392, respectivamente)* relatou que
individuos com alto risco genético tinham uma carga
maior de aterosclerose subclinica e obtiveram maiores
beneficios relativos e absolutos da terapia com estatina
para prevenir um primeiro evento de DAC. Além disso,
a Diretriz Americana para Prevengao Primdria de DAC
recomenda terapia preventiva com estatina para individuos
portadores de uma mutagao rara de hipercolesterolemia
familiar monogénica.”

Resultados de um estudo envolvendo uma coorte
do mundo real em prevencdo primdria apoiam a
racionalizagao do uso de PRS para CAD como uma
ferramenta de medicina de precisao para otimizar ainda
mais o equilibrio risco-beneficio da terapia com estatina
em combinagao com fatores de risco tradicionais para
doenca cardiovascular. A magnitude da eficdcia da estatina
tornou-se progressivamente mais robusta em grupos com
PRS baixo (quintil 1; HR: 0,67; IC de 95%, 0,47 a 0,97),
intermediario (quintis 2 a 4; HR: 0,56; IC de 95%, 0,47 a
0,66) e alto (quintil 5; HR: 0,41; IC de 95%, 0,31 a 0,53),
com um beneficio menor das estatinas no grupo com PRS
baixo (p = 0,01 comparando alto versus baixo).*'

Finalmente, um estudo de autdpsia investigou as
conexoes entre o PRS e a gravidade da aterosclerose em
um nivel histopatolégico em individuos que sofreram
morte stbita. Ao analisar uma amostra composta por mais
de 900 casos, com idade média de 48 anos, os autores
verificaram que aqueles no quintil mais alto do PRS tinham
aterosclerose mais grave em comparagdao com aqueles
no quintil mais baixo, bem como maior incidéncia de
calcificacao e fibroateroma de capa fina, todos achados com
significancia estatistica.’> Mesmo ap6s o ajuste para fatores
de risco tradicionais de DAC, aqueles no quintil mais alto
do PRS tinham maiores chances de ter aterosclerose grave
(definida como estenose = 75%; odds ratio ajustada: 3,8; IC
de 95%, 2,1a6,8; p < 0,001) e ruptura de placa (odds ratio
ajustada: 4,1; 1IC de 95%, 2,3 a 7,2; p < 0,001). Ademais,
individuos no quintil mais alto tinham maior probabilidade
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de ter causas de morte associadas a DAC, especialmente
entre pessoas mais jovens (idade < 50 anos; odds ratio
ajustada: 4,1; IC de 95%, 2,0 a 8,3; p < 0,001). Esses
resultados fornecem evidéncias sélidas de uma associacao
entre PRS e aterosclerose avancada, sugerindo que o PRS
pode servir como uma ferramenta valiosa para estratificar
o risco de DAC, especialmente em populagdes mais jovens.

Escores de Risco Poligénico na prevencao secundaria
de doenca arterial coronariana

A prevengao secundaria de doenga cardiaca coronaria
visa prevenir a recorréncia de eventos corondrios.
Um alto grau de adesdo a medidas de prevengao
secunddria, especialmente mudancas intensivas no estilo
de vida e uso de medicamentos, pode resultar em uma
reducao significativa na incidéncia de eventos coronarios
recorrentes. O PRS, por sua vez, também pode fornecer
uma estratégia valiosa para auxiliar na identificagao do risco
de um novo evento cardiovascular.

Uma coorte do UK Biobank, compreendendo mais
de 7.000 adultos de meia-idade (idade média: 62 anos)
diagnosticados com DAC estabelecida, foi monitorada por
uma duracdo mediana de aproximadamente 12 anos. Essa
investigacdo identificou o PRS de DAC (indice C: 0,58; IC
de 95%, 0,57 a 0,59) como um dos preditores mais robustos
de recorréncia de DAC. Tanto o histérico de um evento
de DAC prematuro inicial quanto um elevado PRS para
DAC foram fatores de risco significativos e mutuamente
reforcadores para DAC recorrente. E importante notar que
o PRS para DAC mostrou uma associagao independente
com um risco 12% maior de eventos de DAC recorrentes
(HR: 1,12; 1IC de 95%, 1,05 a 1,19).>* Conforme destacado
em um editorial, é importante ressaltar certas limitacoes
inerentes a esse estudo. Em primeiro lugar, os modelos
empregados nao tinham uma avaliacao da funcao
ventricular esquerda, da presencga de insuficiéncia cardiaca
ou doenca valvar concomitante, da extensdo anatdmica da
DAC e da carga de doenga aterosclerdtica associada em
outros leitos vasculares. A incorporagao dessas variaveis
seria capaz de melhorar significativamente a previsao
de risco. Ademais, embora a inclusio do PRS tenha
contribuido para um fndice C geral modesto de 0,676, a
capacidade discriminatéria exibiu apenas uma melhora
limitada e incremental em comparacao aos fatores de risco
tradicionais sozinhos (indice C de 0,644).>* Mesmo com as
limitagbes descritas, esses achados enfatizam o potencial
do escore de risco genético tanto na previsdo quanto na
prevencao de DAC futura.

Em uma coorte de 1.776 pacientes chineses com
DAC que foram acompanhados por até 11 anos, a
suscetibilidade genética a DAC e seus fatores de risco
tradicionais (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, angina,
diabetes e colesterol LDL) foram avaliados para prever a
morte por todas as causas. Os resultados mostraram que a
integragao do metaPRS para DAC e seus fatores de risco foi
significativamente associada a mortalidade. Nesse estudo,
os participantes foram divididos em trés grupos com base
nos quartis dos escores do metaPRS. Pacientes com DAC
no terceiro quartil apresentaram uma incidéncia cumulativa

significativamente maior de mortalidade por todas as causas
em comparagao com aqueles no primeiro quartil (HR: 3,99;
IC de 95%, 2,4 a 6,6) por aumento de DP (p = 9,10 x 1079).
Além disso, pacientes com DAC e valores intermedidrios de
metaPRS também apresentaram uma incidéncia cumulativa
significativamente maior de mortalidade por todas as
causas em comparagao com aqueles no primeiro quartil
(HR: 2,18; IC de 95%, 1,3 a 3,6) por aumento de DP (p =
2,10 x 1073).% Por sua vez, Howe et al. *° realizaram um
estudo para investigar se o PRS seria capaz de estratificar
o risco de eventos subsequentes em sobreviventes de um
evento cardiaco isquémico. Os pesquisadores analisaram
duas subamostras do UK Biobank: individuos com casos
prevalentes de DAC (N = 10.287) e individuos sem DAC
(N = 393.108) como linha de base. O estudo revelou
uma diferenca significativa nas associagdes entre o PRS
para DAC e eventos cardiovasculares para individuos com
e sem DAC anterior. No grupo sem DAC, houve forte
evidéncia de uma associagao positiva entre o PRS para DAC
e um aumento de 33% no risco de infarto do miocérdio,
enquanto o aumento foi de 15% no grupo com DAC.
Consequentemente, a utilidade do PRS parece diminuir
em individuos submetidos a prevengao secunddria. Outros
autores, incluindo Thompson et al.>” também encontraram
sucesso limitado na previsao de eventos cardiovasculares
futuros (ao longo de um periodo de acompanhamento de
10 anos) usando escores de risco genético em pacientes
com histérico de sindrome coronariana aguda. Esses
autores utilizaram SNPs especificos associados a doenga
cardiaca isquémica prevalente ou incidente em GWAS,
bem como escores de risco genético de 27 SNPs validados
com base nessas variantes. As razdes subjacentes para essas
discrepancias continuam sem esclarecimento, e pesquisas
adicionais sao necessdrias para determinar a verdadeira
contribuicao dos escores de risco genético na previsao de
risco futuro entre individuos que ja sofreram um evento
cardiovascular.

Custo-efetividade

Como a aplicagdo dos PRSs pode aumentar
consideravelmente em todo o mundo nas préximas décadas,
um tema importante a ser abordado é a custo-efetividade da
sua utilizagdo. Portanto, é vital que a aplicacao do PRS, além
de ser eficaz, seja custo-efetiva o suficiente para permitir seu
uso em grande escala.

Kiflen et al.*® investigaram a relagdo custo-efetividade
do PRS em relagdo a terapia com estatina, utilizando uma
coorte do UK Biobank (N = 96.111; descendéncia branca e
britanica) com risco intermedidrio de doenga cardiovascular,
acompanhada durante pelo menos 10 anos. A analise do
caso-base, com um custo de genotipagem de US$ 70,
resultou em uma relacdo custo-efetividade incremental
de US$ 172.906 por ano de vida ajustado pela qualidade.
Na andlise de sensibilidade probabilistica, a intervencao
apresentou uma probabilidade de aproximadamente
50% de ser custo-efetiva a US$ 179.100 por ano de vida
ajustado pela qualidade. Esse estudo sugere que incorporar
o PRS juntamente com as diretrizes existentes pode
ser custo-efetiva para doencas cardiovasculares. Maior
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previsibilidade combinada com um custo reduzido do PRS
poderia melhorar ainda mais a relagao custo-efetividade,
fornecendo uma base econémica para sua inclusao no
atendimento clinico.

Outro estudo envolvendo individuos de 40 a 75 anos
nos Estados Unidos revelou que a incorporagao de um
PRS para CAD em um programa de prevencao de doengas
cardiovasculares no local de trabalho provou ser custo-
efetiva.’® A andlise mostrou que a inclusao do PRS para
CAD incorreu em custos adicionais de mais de US$ 53
por funciondrio examinado em comparagao ao programa
de prevengdo cardiovascular no local de trabalho sem
o PRS para CAD, e mais de US$ 575 em comparagao a
auséncia de um programa de satde no local de trabalho.
Os autores consequentemente afirmam que a integragao
de testes poligénicos em um programa de prevengao
cardiovascular no local de trabalho ndo apenas melhora a
qualidade de vida dos funcionérios, mas também diminui
simultaneamente os custos de salde e atenua as perdas
financeiras de produtividade para os empregadores. Os
mesmos pesquisadores verificaram que considerar um
escore de risco genético (CAD-PRS) para doengas cardiacas
levou a melhores resultados em comparacao ao uso
isolado de uma ferramenta de avaliagao de risco padrao.
Os pesquisadores observaram uma redugao nos custos de
salde por pessoa, melhor qualidade de vida e menos casos
de DAC e acidente vascular cerebral *°

Limitacoes e areas de incerteza

Apesar de representar uma drea promissora e em
rapida expansdo, os PRSs ndo estdo isentos de limitacoes,
particularmente no que diz respeito a sua validade
externa devido ao foco predominante em individuos de
ascendéncia europeia. A heterogeneidade entre diferentes
populagdes em todo o mundo dificulta a generalizacao dos
PRSs e sua utilidade em diversos grupos de ancestralidade,
o que pode sub-representar certas populagoes, diminuindo
assim a utilidade dos PRSs e limitando a aplicabilidade das
ferramentas de previsao de risco.

Um desafio fundamental é a variacdo potencial na
frequéncia e nos efeitos das variantes genéticas em diferentes
populacées. Isso é apoiado por achados de pesquisas
anteriores.*" Além disso, populagdes com alto grau de
mistura, ou mistura de origens ancestrais, tendem a ter maior
diversidade genética. Essa complexidade pode dificultar
ainda mais a precisao dos PRSs. Para abordar essas questoes
e melhorar a precisao, é essencial aumentar a diversidade de
participantes na pesquisa gendmica e desenvolver modelos
que levem em conta as variagoes genéticas especificas dentro
de cada grupo populacional.

Consequentemente, conduzir estudos adicionais
aplicando PRSs em populagdes ndo europeias torna-se
imperativo para confirmar ou refutar o papel como um
preditor de risco cardiovascular futuro nesses grupos.
Uma revisao cienciométrica por Mills e Rahal revelou uma
tendéncia preocupante: embora a diversidade ancestral
entre os participantes do GWAS tenha aumentado ao
longo do tempo, disparidades significativas permanecem.*?
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Mesmo em 2017, impressionantes 88% dos participantes
eram de ascendéncia europeia. Além disso, um foco
geografico estreito persiste, com 72% das descobertas
baseadas em estudos conduzidos em apenas trés paises:
Estados Unidos, Reino Unido e Islandia.*? Essas descobertas
levantam preocupagbes sobre um potencial “ciclo de
desvantagem” para populagdes sub-representadas.
Apesar dos esforgos continuos, Mills e Rahal enfatizam o
desafio continuo de aumentar a diversidade na pesquisa
genomica.*? Outros pesquisadores ecoam esse sentimento,
destacando a necessidade critica de politicas e praticas que
promovam uma inclusado mais ampla dos participantes. Isso
é essencial para maximizar o impacto global da pesquisa
genética e da medicina de precisao.** Um estudo recente de
Patel et al.** oferece noticias promissoras para abordar essa
limitagcao fundamental. Os pesquisadores desenvolveram
um novo escore genético para DAC integrando dados
de associagao de todo o genoma com informagbes de
um conjunto diversificado de mais de 269.000 casos
de DAC em vdrias ascendéncias. Esse escore superou
significativamente todos os PRSs para DAC existentes em
andlises que incluiram individuos de varias etnias. Mais
estudos sdo necessdrios para replicar esses achados.

Outra limitagao dos PRSs é que caracteristicas complexas
sao influenciadas por inimeras variagdes genéticas comuns,
cada uma com efeitos individuais minimos. Essas variantes
geralmente estdo em LD com SNPs ndo causais préximos,
dificultando a distincdo entre elas. Para enfrentar esse
desafio, Zheng et al.*> desenvolveram recentemente um
modelo chamado SBayesRC. Esse modelo aplica anotacoes
gendmicas funcionais de SNPs candidatos, incorporando
informagbes biolégicas para diferenciar variantes causais
provaveis daquelas irrelevantes. Notavelmente, o SBayesRC
demonstrou uma melhora significativa na precisao
da previsdao. Conseguiu um aumento de 14% para 28
caracteristicas e doengas complexas, e uma melhoria ainda
maior, de 34%, na previsao média de ancestralidade para
18 caracteristicas bem estudadas.**

Além disso, é importante reconhecer que varios
fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares estdo além do escopo dos
escores poligénicos. Embora os PRSs possam estimar o
risco de doenca, eles podem nao identificar com precisao
os individuos que permanecerao saudaveis.’? A acurdcia
preditiva dos PRSs pode variar significativamente com base
em fatores como sexo e idade.*®

Um estudo recente sugere que a incorporagao de
determinantes sociais da satde, fatores de estilo de vida e
PRS em avaliagoes de risco pode melhorar significativamente
a previsao de DAC em comparagao ao uso isolado do PRS.*”
Pesquisadores usando dados do UK Biobank verificaram que
escores tanto de PRS quanto de determinantes sociais de
salide estavam correlacionadas com o risco clinico de DAC.
Porém, uma medida combinada superou significativamente
ambos os escores individuais. Ao analisar dados de mais
de 471.000 individuos inicialmente saudaveis, o estudo
mostrou que a combinacdo desses fatores levou a uma
melhor previsao do risco de DAC, permitindo intervengoes
preventivas mais precoces.*” Apesar de sua contribuigao
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potencial para a compreensdao do desenvolvimento de
DAC, os determinantes sociais da satde e os PRSs ainda
nao estdo incluidos nos modelos atuais de previsao de
risco. Ademais, a extensao das disparidades entre os PRSs
e outras abordagens importantes, como histérico médico
familiar, ainda carece de clareza. Por fim, a aplicabilidade
clinica atual dos modelos de PRS é limitada a identificacao
de populagoes de alto risco determinadas por percentis
superiores de suscetibilidade genética.

Young et al.*® identificaram variagdes ambientais como
outro fator que pode limitar a precisdo dos PRSs. Essas
variagbes ambientais podem interagir com genes, fazendo
com que os tamanhos de efeito das variantes genéticas
flutuem. Para abordar essa limitagdo, os pesquisadores
enfatizam a importancia de desconstruir os sinais de GWAS.
Ao separar esses sinais, podemos identificar os componentes
que levam a previsoes mais generalizaveis, ou seja, previsdes
mais precisas em diferentes ambientes. Além disso, conforme
afirmado pela American Heart Association,* é crucial que a
utilidade dos PRSs seja equilibrada e responsavel, levando
em consideragao quaisquer riscos potenciais. Como a
maioria dos estudos estima o prognéstico ou os efeitos do
tratamento usando andlises retrospectivas, a estimacao dos
danos potenciais ainda representa um desafio. Andreoli
et al.*® realizaram uma revisdo sistemadtica investigando
as consideracoes éticas em torno do uso clinico dos PRSs.
A analise dos autores identificou vérias preocupacoes
importantes que merecem atencao a medida que esses
escores sao integrados a pratica médica. Uma preocupagao
central envolve o desenvolvimento de politicas e préticas
clinicas que garantam acesso equitativo aos beneficios
potenciais dos PRSs para todos os pacientes. Além disso, os
autores destacam o risco potencial dos PRSs exacerbar as
disparidades de satde existentes.

Consideracoes finais

Conforme discutido nas secbes anteriores, o uso de
PRSs & promissor tanto para prevencao primdria quanto
secundaria (Figura Central), mas ha diferengas entre elas,
como serd discutido abaixo. Um resumo dos estudos
incluidos na presente revisdo é apresentado na Tabela 1.

Na prevencao primaria da DAC, a aplicagdo de
PRSs é uma estratégia racional, visando reduzir o risco
do primeiro evento, o que, em teoria, caracterizaria o
individuo como de menor risco. Nesse contexto, medidas
preventivas personalizadas podem ser altamente eficazes,
incluindo mudangas no estilo de vida e monitoramento
médico mais rigoroso. Por fim, o impacto potencial dos
PRSs na prevencao primdria é significativo, pois permite
intervengoes antes do desenvolvimento da doenca.

Na prevencao secunddria, os PRSs ajudam a estratificar
o risco em pacientes com DAC estabelecida, otimizando o
tratamento e identificando aqueles com maior risco de eventos
futuros. Isso permite medidas preventivas mais intensivas,
como ajustes de tratamento ou acompanhamento frequente.

Os PRSs sao promissores para revolucionar o atendimento
aos pacientes por aprimorar a estratificagdo de risco e
melhorar os desfechos clinicos. No entanto, sua aplicacao

requer uma abordagem multifacetada. Primeiramente,
consideragoes éticas e psicossociais exigem uma avaliagao
cuidadosa. Em segundo lugar, os PRSs devem ser vistos
como complementares aos fatores de risco estabelecidos
e aos dados clinicos. A integracdo com essas ferramentas
existentes facilitard, em dltima anélise, o desenvolvimento
de estratégias personalizadas de manejo de pacientes.
Finalmente, a validagao rigorosa por meio de estudos
prospectivos é necessaria para confirmar a verdadeira
eficdcia dos PRSs.

Conclusoes

Avancos considerdveis tém sido feitos na darea da
gendmica nas Ultimas décadas. Os PRSs representam a
combinagao de vérios fatores de risco causais, em oposicao
a um Gnico caminho que leva a doencga. Individuos com
risco genético aumentado para DAC, seja poligénica
ou monogénica, podem se beneficiar de tratamentos e
abordagens abrangentes de reducao de risco. A aplicagao
dos PRSs traz a possibilidade de quantificar o risco de
um individuo desenvolver DAC, permitindo a prevengao
precoce e/ou o inicio de um tratamento especifico. Ao
contrario dos altos custos inerentes a grandes ensaios
clinicos randomizados, o uso dos PRSs tem o potencial
de permitir um enriquecimento preditivo ou prognéstico
substancial e pode ter um impacto profundo ao inaugurar
uma nova era no desenvolvimento clinico. Finalmente,
os PRSs mostram-se promissores na prevengao de
DAC, abrangendo tanto a prevencdo primdria quanto
a secundaria. No entanto, é importante reconhecer as
distingbes entre essas duas aplicagbes para maximizar a
efetividade dessa ferramenta.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos e seus achados principais

Estudo Ano Desenho Regido Participantes (N) Achados principais

Wiinnemann et al.'s 2019 Coorte América do 11.021 Dois PRS foram eficazes na |d_entn‘|ca(;ao de individuos franco-
Norte canadenses com alto risco de desenvolver DAC.

Tikkanen et a2 2013 B Europa 24.124 A incorporagdo de informagdes genéticas na avaliagao de risco

melhorou a prevengdo e o manejo de DAC

Individuos no 1% mais alto da distribui¢do do PRS para
Khera et al.?* 2018 Coorte Europa 288.978 mais de 6 milhdes de variantes tiveram quase 5 vezes mais
probabilidade de desenvolver DAC.

Inouye et al.2 2018 i Europa 482.629 A previsdo fie risco gendmico pode identificar efetivamente
individuos com alto risco de desenvolver DAC.
0 uso de um PRS melhorou significativamente a identificagdo
Lu et al.® 2022 Coorte China 41.271 de individuos com alto risco de desenvolver DAC na populagdo

chinesa.

Individuos com maior predisposi¢ao genética a eventos
Mega et al.?” 2015 Coorte Europa 48.421 coronarios apresentaram maior redugédo no risco quando
tratados com estatinas.

PRS foi capaz de avaliar com precisdo o risco de DAC sem
Tada et al.2® 2021 Coorte Europa 23.595 considerar o histérico familiar, ressaltando sua utilidade como
uma ferramenta independente de previs@o de risco.

0 uso de um PRS para DAC previu efetivamente o risco em

Marston et al.?® 2023 Coorte Europa 330.201 ‘s PN
estratégias de prevengdo primaria.

0 uso de PRS identificou um subgrupo de individuos com
Natarajan et al.* 2017 Coorte Europa 4.392 maior carga de aterosclerose que podem se beneficiar mais da
terapia com estatinas para prevengdo primaria.

At ik Individuos com PRS mais alto apresentaram uma reducao mais
Oni-Orisan et al.*' 2022 Coorte Norte 32.196 significativa no risco de infarto do miocardio com o uso de
estatina em comparagdo com aqueles com PRS mais baixo.

Individuos com PRS mais alto tenderam a desenvolver placas
) América do ateroscleréticas mais extensas e complexas, caracterizadas
Cornelissen et al.® 2024 Coorte 954 e ) complexas, )
Norte por caracteristicas mais desfavoraveis, incluindo uma maior

propensao a ruptura.

Fatores genéticos interagiram com estilo de vida e fatores
Cho et al.® 2023 Coorte Europa 7.024 clinicos, influenciando a probabilidade de recorréncia de
eventos coronarios.

Qin et 1.3 2024 Coorte China 1.776 Individuos 33|at|cos com PR_S mais alto apresentaram um risco
mais alto de mortalidade por todas as causas.

0 PRS ajudou a identificar pacientes com DAC estabelecida

Howe et al.®® 2020 Coorte Europa 403.395 que tinham maior probabilidade de apresentar eventos
adicionais.
Thompson et al.& 2022 Coorte Oceania 4.932 Variantes genéticas ndo previram significativamente a

ocorréncia de DAC apds o diagnéstico da doenga.

B 0 uso de PRS para orientar a terapia com estatina foi custo-
Kiflen et al.®® 2022 - Europa 96.116 efetivo em comparagao com estratégias baseadas apenas em
efetividade } L
fatores de risco tradicionais.

Mujwara et al.% 2023 ngto- América do 47108 A implementag@o de um PRS em um programa dg prevengao
efetividade Norte no local de trabalho provou ser custo-efetiva.
Custo- América do A integrac@o de um PRS como um fator de risco adicional

Mujwara et al.* 2022 efetividade Norte 47.108 em equagdes de coorte agrupadas aumentou a acuracia da
estratificacdo de risco de DAC, mantendo custo-efetividade.

DAC: doenga arterial coronariana; PRS: escore de risco poligénico.
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