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CV-Genes: Avaliacao do impacto do componente genético como fator de risco para
doenca cardiovascular aterosclerética na populacao brasileira

RESUMO EXECUTIVO

Introducgédo: A aterosclerose € uma das principais causas de morte e de incapacitagao
devido a doenga cardiovascular em todo o mundo. Embora seja comumente associada a
uma interacdo complexa de influéncias ambientais e estilo de vida, nos ultimos anos,
observou-se que o componente genético pode contribuirna ocorréncia desta doencga,
tanto por meio de variantes raras em genes associados a Hipercolesterolemia Familiar
(herangas monogénicas) ou por meio de polimorfismos em diversos genes que, de forma
associada, contribuem para aumento do risco cardiovascular (heranga poligénica). Do
nosso conhecimento, ndo ha até o momento descricdo de um estudo brasileiro com
representatividade nacional avaliando a prevaléncia de Hipercolesterolemia Familiar (HF)
diagnosticada geneticamente. Além disso, também n&o sabemos qual o impacto
especifico dessas formas de heranga na ocorréncia ECVA quando analisadas em conjunto
com os fatores de risco cardiovasculares classicos na populagao brasileira.

Objetivos: O estudo buscou identificar a prevaléncia de variantes monogénicas
associadas a HF e qual o impacto dessas variantes no primeiro ECVA na populagdo
brasileira.

Método: Trata-se de um estudo de caso-controle, de representagéo nacional (18 unidades
federativas do Brasil — 66% das mesmas) e multicéntrico, que incluiu individuos adultos
que apresentaram seu primeiro ECVA —infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC) ou evento arterial periférico agudo (Grupo Caso); adultos, assintomaticos e
sem histérico conhecido de doenga cardiovascular aterosclerética (Grupo Controle). As
variantes monogénicas associadas a HF foram rastreadas através do sequenciamento
completo do exoma, considerando variantes patogénicas / provavelmente patogénicas nos
genes ABCG5, ABCG8, APOB, APOE, LDLR, LDLRAP1, LIPA e PCSK9. O impacto das
variantes monogénicas associadas a HF no primeiro ECVA foi avaliado em combinagéo
com fatores de risco classicos modificaveis para doenga cardiovascular (hipertensao
arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, consumo moderado/alto de alcool, depressao,
dieta inadequada, obesidade abdominal, tabagismo e relacdo ApoB/ApoA1).

Resultados: Foram incluidos 1.758 casos e 2.039 controles. O grupo caso foi
predominantemente composto por pacientes diagnosticados com IAM (91,6%) e AVC
(8,3%). A prevaléncia global de variantes associadas a HF detectadas no total da
populagdo estudada (3.797 individuos) foi de 1,2% (1 em 83), sendo de 1,6% (28/1758) no
grupo de casos e 0,9% (19/2039) nos controles (p=0,066). A Razao de Chances (Odds Ratio)
para a detecgdo da variante monogénica no grupo Caso foi de 1,72 (IC 95%: 0,96-3,09,
p=NS). A prevaléncia de variantes monogénicas associadas a HF foi mais alta no Brasil do
que a relatada em estudos anteriores. Foram identificadas variantes monogénicas nos
genes LDLR (78,7%), APOB (14,9%) e PCSK9 (6,4%), todos com padrao heterozigoto. Nao
identificamos nenhum caso de FH homozigota em nossa casuistica. Quando analisado em
combinacdo com os fatores de risco cardiovasculares tradicionais, possuir variantes
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monogénicas associadas a HF nao foi um fator de risco independente para o primeiro
ECVA, entretanto, € importante ressaltar que o tamanho amostral para a avaliagdo de
variantes monogénicas foi inferior ao necessario. O estudo ratificou que varios fatores de
risco cardiovascular conhecidos (simples de identificacdo e passiveis de modificacdo)
permaneceram associados de forma independente ao primeiro ECVA na regressao
logistica multivariada ajustada, com destaque para estilo de vida sedentario (37,5% de
risco atribuivel populacional ajustado, aPAR), obesidade abdominal (37,5%) e tabagismo
(35,4%) e aPAR combinado de todos os fatores de risco incluidos na analise foi de 83,4%.

Conclusoes: Apesar da prevaléncia de variantes monogénicas associadas a HF ter sido
maior na casuistica do CV-Genes que em estudos brasileiros anteriores, ao contrario da
literatura, a identificagdo de uma variante patogénica para HF nao constituiu um fator de
risco independente para o primeiro ECVA. Os fatores de risco tradicionais e modificaveis,
como tabagismo, sedentarismo e obesidade abdominal, demonstraram ser os principais
determinantes independentes do primeiro evento cardiovascular aterosclerético na
populacio estudada.

Financiamento: Este estudo foi financiado pelo Ministério da Saude do Brasil por meio dos
Ajustes Orgcamentarios 04/2020 e 04/2023 PROADI-SUS; e pelo Grupo Fleury que apoiou na
realizagdo dos testes genéticos.
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