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RESUMO 

 

Lima IR. Papel de um escore de risco poligênico para hipercolesterolemia em 

uma coorte brasileira de hipercolesterolemia familiar [dissertação]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética autossômica 

dominante, caracterizada por níveis elevados de colesterol de baixa densidade 

(LDL-C) e consequente aumento do risco de doenças cardiovasculares (DCV) 

prematuras, como acidente vascular cerebral e infarto do miocárdio. Estima-se 

que na população em geral, a forma heterozigota de HF afete 1 em cada 300 

indivíduos. Atualmente, o diagnóstico da HF é feito por meio de exames e 

sinais clínicos e,  em menor frequência, exames genéticos. Entretanto, apenas 

cerca de 40% dos indivíduos com diagnóstico clínico de HF submetidos ao 

teste genético possuem variantes causais identificadas. Esta discrepância entre 

diagnóstico clínico e genético tem levado pesquisadores a buscarem novas 

causas para esta doença como, por exemplo, a herança de variantes comuns 

com efeitos pequenos que, em conjunto, aumentariam os níveis de LDL-C. 

Essas variantes são usadas para prever o risco de desenvolver uma doença 

com base na criação de escores de risco poligênico (PRS). Este trabalho tem 

como objetivo avaliar e validar o papel de um PRS associado à 

hipercolesterolemia em uma coorte brasileira de HF e suas implicações 

clínicas. Um PRS de 12 e 6 variantes de nucleotídeo único (SNVs) previamente 

derivados por outro grupo foram aplicados e analisados em uma coorte de HF 

(n = 684) e em indivíduos saudáveis do estudo ELSA-Brasil (n = 1605), como 

grupo controle. A coorte HF foi dividida em dois grupos, de acordo com a 

presença (FH/M+, n = 193) ou ausência (FH/M-, n = 491) de uma variante 

patogênica identificada. O escore de cálcio coronariano (CAC escore) também 

foi avaliado em uma fração desses três grupos. Ambos os PRS foram 

independentemente associados ao LDL-C nos indivíduos do grupo controle (p 

< 0,001). Nesses indivíduos, a razão de chances de ter escore de cálcio > 100 

foi de 1,7 (IC 95%: 1,01 – 2,88, p = 0,04) quando comparamos o 4º quartil dos 

12 SNVs PRS ao 1º quartil, após ajuste para idade e sexo. Indivíduos do grupo 

HF/M- tiveram um escore médio mais alto tanto no 12 SNVs PRS (38,25) 

quanto no 6 SNVs PRS (27,82) quando comparados aos outros grupos (p < 

0,001). Ambos os escores também foram significativamente maiores no grupo 

HF/M+ (36,48 e 26,26, respectivamente) quando comparados ao grupo 

controle (p < 0,001). Em indivíduos com HF, a presença de um valor de escore 

poligênico mais alto não parece estratificar ainda mais os níveis de LDL-C ou o 

risco de DCV. Diferenças significativas na resposta ao tratamento em função 

do PRS não foram observadas. Nossos dados evidenciaram que um escore 
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poligênico mais alto está associado a níveis significativamente mais altos de 

LDL-C e está independentemente associado a um escore de cálcio mais alto 

na população geral brasileira. Uma causa poligênica pode explicar uma fração 

substancial de indivíduos com HF com mutação negativa, mas não parece ser 

um modulador significativo do fenótipo clínico entre indivíduos com HF, 

independentemente da presença ou ausência de variante patogênica 

associada. 

Descritores: Herança poligênica; Hipercolesterolemia; LDL-colesterol; 

Aterosclerose; Polimorfismo de nucleotídeo único; Fatores de risco de doenças 

cardíacas. 
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ABSTRACT 

 

Lima IR. Role of a polygenic risk score for hypercholesterolemia in a Brazilian 

cohort of familial hypercholesterolemia [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant genetic disorder, 

characterized by high levels of low-density cholesterol (LDL-C) leading to 

premature coronary heart diseases such as stroke and myocardial infarction. It 

is estimated that heterozygous FH affects about 1 in 300 individuals worldwide, 

but this prevalence may be higher in certain populations. Currently, the 

diagnosis of FH is made through exams and clinical signs and, to a lesser 

extent, genetic tests. However, only about 40% of individuals with a clinical 

diagnosis of FH have a causative genetic variant identified. The relatively low 

yield rate of molecular testing has led researchers to find new causes for this 

disease, for example, the inheritance of common variants with small effect sizes 

that together would increase LDL-C levels. These variants are being used to 

predict the risk of developing a disease based on the creation of polygenic risk 

scores (PRS). This work aims to evaluate and validate the role of a PRS 

associated with hypercholesterolemia in a Brazilian FH cohort and its clinical 

implications. We analyzed a previously derived PRS of 12 or 6 single nucleotide 

variants (SNVs) in a FH cohort (n = 684) and health individuals from the ELSA-

Brasil study (n = 1605), as a control group. The FH cohort was divided into two 

groups, according to the presence (FH/M+, n = 193) or absence (FH/M-, n = 

491) of a pathogenic variant. Coronary artery calcium (CAC) score was also 

evaluated in a fraction of these three groups. Both PRS was independently 

associated with LDL-C in individuals from the control group (p < 0.001). In these 

individuals, the odds ratio for having a CAC score > 100 was 1.7 (95% CI: 1.01 

– 2.88, p = 0.04) in the 4th quartile of the 12 SNVs PRS when compared to the 

1st quartile, after adjustment for age, and sex. Subjects in the HF/M- group had 

the highest mean score in both the 12 SNVs PRS (38.25 [SD 7.32]) and the 6 

SNVs PRS (27.82 [SD 6.87]) when compared to the other groups (p < 0.001). 

Both scores were also significantly higher in the HF/M+ group (36.48 [SD 6.97] 

and 26.26 [SD 6.66], respectively) when compared to the control group (p < 

0.001). Within HF individuals, the presence of a higher PRS score does not 

appear to further stratify LDL-C levels or CAD risk. Finally, we did not observe 

significant differences in treatment response as a function of the derived PRS. 

Our data shown that having a higher PRS is associated with significantly higher 

levels of LDL-C in the general Brazilian population, and it is independently 

associated with higher CAC in the general population. A polygenic cause can 

explain a substantial fraction of mutation-negative FH individuals but does not 
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appear to be a significant modulator of the clinical phenotype among FH 

individuals, regardless of mutation status. 

 

Descriptors: Polygenic inheritance; Hypercholesterolemia; LDL Cholesterol; 

Atherosclerosis; Single nucleotide polymorphism; Heart disease risk factors. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 A Hipercolesterolemia familiar 

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética de herança 

autossômica dominante, caracterizada pela elevação do colesterol de baixa 

densidade (LDL-C) por defeito no seu receptor, aumentando o risco de 

doenças cardiovasculares (DCV) precoces, além de acúmulo de colesterol 

ectópico e surgimento de sinais clínicos, como xantomas e xantelasmas1. 

Estima-se que a HF afete 1 em cada 300 indivíduos em sua forma 

heterozigótica, e 1 em 300.000 na forma homozigótica, podendo ser ainda mais 

frequente em algumas populações, como por exemplo as Dinamarquesa e 

Libanesa (Figura 1)2,3. Um estudo conduzido em 2018 por Harada e 

colaboradores4 sugeriu que no Brasil, 1 em cada 263 indivíduos poderia ter 

diagnóstico clínico de HF. A forma heterozigótica é a mais comum, e 

geralmente pacientes com esta forma da doença só são diagnosticados após 

evento cardiovascular. Já a condição homozigótica é a mais grave, e leva a 

concentrações de LDL-C acima de 350 mg/dL. Pacientes com esta forma da 

doença têm menos de 25% da atividade em receptores de LDL5,6. 
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Figura 1: Estimativa da prevalência mundial da HF na população geral. Modificada de 

Beheshti (2020)7. 

 

1.1.1 Aspectos genéticos 

 A HF se manifesta principalmente por defeitos genéticos no gene LDLR, 

localizado no cromossomo 19, que codifica o receptor de colesterol LDL-C 

(LDL-R) presente na superfície das células. Este receptor é responsável por 

retirar a partícula de LDL-C da corrente sanguínea e internalizá-la nas células 

para ser metabolizada8. Na superfície da partícula de LDL-C localiza-se a 

apolipoproteína B (APO-B), que funciona como um ligante para que o LDL-C 

seja reconhecido corretamente pelo receptor. Além disso, esta lipoproteína 

codificada pelo gene APOB, é responsável por manter a integridade do LDL-C. 

O APOB está localizado no cromossomo 2, e possui 29 exons codificantes9. 

Alterações genéticas patogênicas no LDLR resultam na produção irregular da 
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proteína do receptor, em redução de sua atividade, ou até em diminuição de 

sua expressão na superfície celular.   

Além destes genes, destaca-se o PCSK9, localizado no cromossomo 1, 

responsável por codificar a pró-proteína convertase subutilisina/kexina tipo 9, 

que participa da reciclagem e degradação do LDL-R. Alterações neste gene 

podem levar ao aumento ou diminuição da função da pró-proteína, e portanto, 

no caso de alteração patogênica que ocasione o ganho da função deste gene, 

há uma degradação exacerbada do LDL-R, elevando os níveis de LDL-C no 

plasma9,10. 

Atualmente, cerca de 93% das variantes identificadas foram encontradas 

no gene LDLR, existindo mais de 2000 variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas deste gene descritas na base de dados ClinVar. 

Outras 5% das variantes foram identificadas no gene APOB e por volta de 2% 

das variantes estão no gene PCSK911. 

Além dos três genes convencionais citados, outros genes envolvidos no 

metabolismo de lipídios também foram relacionados à HF. O gene LDLRAP1, 

envolvido no processo de internalização da partícula de LDL-C, está associado 

à hipercolesterolemia autossômica recessiva, mais rara11. A Apolipoproteína E 

(ApoE), codificada pelo gene APOE, regula o metabolismo de colesterol, 

triglicerídeos e fosfolipídios no sangue e cérebro por meio de interações com o 

LDL-R, desempenhando um papel fundamental na homeostase lipídica e 

neuronal. Este gene possui três alelos comuns principais (ε2, ε3 e ε4) com 

diferentes efeitos, sendo o alelo ε4 um marcador de risco para doença de 

Alzheimer e DCV12,13. Ademais, em um primeiro momento, o gene STAP1 
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havia sido reportado como um gene candidato associado à hipercolesterolemia 

por meio de análise de linkage e segregação familiar de variantes14. Entretanto, 

estudos recentes indicam que o STAP1 não faz parte do grupo de genes que 

causam HF15,16. 

Outros genes associados a doenças que também causam aumento de 

colesterol e que podem ser confundidas com HF também passaram a fazer 

parte do diagnóstico genético diferencial. Destacam-se os genes ABCG5 e 

ABCG8 associados à sitosterolemia, e o gene LIPA, associado à doença de 

depósito de ésteres de colesterol. Estas doenças também provocam o acúmulo 

de diferentes tipos de colesterol na corrente sanguínea, possuindo fenótipo 

semelhante à HF11. 

1.1.2 Manifestações clínicas  

O desenvolvimento da HF e sua manifestação clínica são causados pelo 

acúmulo de LDL-C na corrente sanguínea, que pode ter como consequência 

sua retenção nas paredes arteriais, aumentando o risco de doença arterial 

coronariana. A deposição de colesterol na parede arterial progride 

gradualmente, ocupando parte do lúmen arterial, levando à formação de placas 

de ateroma e à aterosclerose, que pode resultar em restrição do fluxo 

sanguíneo, causando isquemia17,18 (Figura 2). 

Além das manifestações clínicas citadas, um alto acúmulo de placas 

ateroscleróticas também é um marcador de risco para doença cardiovascular 

subclínica. O escore de cálcio coronário (CAC) possui forte correlação com a 

presença, extensão e gravidade de aterosclerose coronária, sendo utilizado 
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como uma medida indireta de carga aterosclerótica até mesmo em indivíduos 

assintomáticos19,20. 

 

 

Figura 2: Fisiopatologia da HF. Modificado de Nordestgaard et. al. (2013)21 

 

1.1.3 Tratamento 

O tratamento da HF é principalmente farmacológico e dietético. Os 

fármacos mais indicados para os indivíduos com HF são as estatinas de alta 

potência (atorvastatina e rosuvastatina, por exemplo), que reduzem 

significativamente os níveis de LDL-C da corrente sanguínea, reduzindo 

também o risco de doença cardiovascular aterosclerótica22. Em pacientes mais 

críticos, como os portadores de HF homozigótica, a plasmaférese e a LDL-

aférese são alternativas de tratamento, no qual o LDL-C pode ser removido do 

plasma sanguíneo do indivíduo18. Os inibidores de PCSK9, fármacos que 
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inibem a degradação dos receptores de LDL, também são uma excelente 

alternativa, uma vez que a utilização deste tipo de terapia com anticorpos 

monoclonais pode reduzir os níveis de LDL-C em cerca de 60%, tendo 

indicação de uso principalmente em pacientes com HF homozigótica23. Além 

disso, é essencial que ocorram mudanças nos hábitos de vida do paciente, 

diminuindo a influência de fatores externos no agravamento da doença, como o 

tabagismo e o sedentarismo24. 

 Estima-se que, se não tratados, o risco cumulativo de um infarto agudo 

do miocárdio (IAM) em pacientes com HF até os 50 anos de idade é de 50% 

em homens e 12% em mulheres. Aos 60 anos, o risco de ter algum evento 

cardiovascular sobe para 85% para os homens e 56% para mulheres25. 

 

1.1.4 Diagnóstico clínico 

Geralmente, o diagnóstico clínico da HF é feito levando-se em 

consideração os valores de colesterol total (CT) e LDL-C, presença de sinais 

de acúmulo de colesterol (xantomas, xantelasmas e arco corneano), histórico 

de DCV, histórico familiar e escore de cálcio26. Existem três principais 

ferramentas padronizadas para o diagnóstico clínico da HF: US Make Early 

Diagnosis Prevent Early Death (MedPed), Simon Broome Register e o Dutch 

Lipid Clinic Network (DLCN), todas baseadas em características clínicas 

individuais e familiares27.   

O critério de MedPed usa pontos de corte para os níveis de CT e LDL-C 

específicos para a idade de um indivíduo e histórico familiar. Entretanto, não 
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são consideradas ocorrências de doença cardiovascular, nem os sinais clínicos 

como xantoma, xantelasma e arco corneano28. 

Já o critério de Simon Broome engloba os níveis de colesterol (CT > 290 

mg/dL ou LDL-C > 190 mg/dL em adultos), características clínicas (xantomas 

de tendão),  diagnóstico molecular e histórico familiar de DCV. A partir da 

somatória destas características, o indivíduo é classificado como definitivo ou 

provável HF27. 

O DLCN é semelhante ao Simon Broome. Neste critério, são atribuídos 

pontos para histórico familiar e histórico clínico individual (DCV precoce, 

adultos com LDL-C > 190 mg/dL ou crianças > 160 mg/dL e presença de 

xantomas e/ou arco corneano) e teste genético (alterações patogênicas nos 

genes LDLR, APOB e PCSK9). Ao final, o paciente é classificado com 

diagnóstico definitivo, provável e possível de HF29. 

1.1.5 Diagnóstico genético 

Em geral, o diagnóstico molecular é feito por meio de sequenciamento 

de pelo menos os três principais genes (LDLR, APOB e PCSK9) para 

identificação de alterações genéticas que poderiam estar relacionadas à HF. O 

teste genético fornece uma resposta definitiva para o diagnóstico de HF, tendo 

grande benefício tanto para o paciente testado quanto para seus familiares. 

Sugere-se que, quando  constatada alteração genética associada à HF, o 

rastreamento em cascata dos familiares seja realizado. Na HF heterozigótica, a 

probabilidade de detecção da alteração em parentes de primeiro grau é de 50% 

e 25% em parentes de segundo grau30.  
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Além de ser a forma mais custo-efetiva, este rastreamento desempenha 

um importante papel, pois se estima que existam mais de 10 milhões de 

pessoas portadoras da HF, e menos de 10% destes tem diagnóstico clínico ou 

molecular. Estudos ainda demonstram que em muitos países, incluindo o 

Brasil, menos de 1% dos indivíduos foram diagnosticados21,31. 

 

1.1.6 Diagnóstico clínico vs. Diagnóstico genético 

Apesar de o número de pacientes diagnosticados com HF ter aumentado 

nos últimos anos, alterações genéticas não são detectadas em cerca de 50 a 

60% dos indivíduos clinicamente diagnosticados32,33 (Figura 3). Este fato tem 

levado pesquisadores a buscar por genes adicionais que poderiam causar HF. 

Entretanto, uma proporção destes casos podem possivelmente ter causa 

poligênica, ao invés de uma causa monogênica ainda desconhecida21. 

 

Figura 3: Sobreposição entre o diagnóstico clínico e molecular de HF. Há uma 

proporção na qual é encontrada alteração genética, mas o indivíduo não tem 

diagnóstico clínico. Por outro lado, em uma parcela dos casos, apesar do indivíduo ter 
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diagnóstico clínico, nenhuma alteração genética causal é identificada. Modificado de 

Nordestgaard et. al (2013)21 

 

1.2 Hipercolesterolemia poligênica 

 Nos últimos anos, os estudos de associação genômica ampla (do inglês, 

genome-wide association studies ou GWAS) tornaram possível o conhecimento 

e o entendimento de várias regiões do genoma humano que estão associadas 

a diversas características complexas. A partir da análise dos genomas de 

milhares de indivíduos, esta técnica associa variações genéticas comuns (ou 

marcadores genéticos) específicos à fenótipos ou doenças específicas34.  

Os marcadores genéticos identificados com base na análise do GWAS 

podem ser usados para prever o risco de desenvolvimento de uma doença a 

partir da criação de escores de risco poligênico (do inglês Polygenic Risk Score 

– PRS). O PRS é uma somatória que determina o efeito cumulativo de 

variantes genéticas de um indivíduo em um determinado fenótipo35, conforme 

Figura 4. 
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Figura 4: Fundamento do PRS. As variantes genéticas procedentes da técnica de 
GWAS usadas nos PRSs são comuns na maioria das populações. Modificado de 
Illumina (2019)36 

 

Em 2010, o grupo Global Lipid Genetic Consortium (GLGC)37 realizou 

uma meta-análise de diversos GWAS em mais de 100.000 indivíduos, e 

identificou uma série de loci envolvidos na determinação da concentração de 

lipídios que poderiam estar envolvidos no aumento dos níveis de LDL-C e 

outras frações lipídicas. Esta identificação tornou possível o reconhecimento de 

variantes de base única (do inglês, Single Nucleotide Variant ou SNVs) comuns 

que também estão relacionados com elevação do LDL-C.  
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Este estudo permitiu a suposição de que indivíduos dislipidêmicos 

pudessem ter um componente poligênico em seu fenótipo. Supõe-se que na 

hipercolesterolemia poligênica, os pacientes que não possuem variante 

patogênica identificada, mas que possuem diagnóstico clínico de HF 

apresentem uma combinação específica de SNVs, cada um causando um 

efeito brando, mas que em conjunto elevam o LDL-C, excedendo o limiar 

diagnóstico de 190 mg/dL38. 

 Para testar esta hipótese, em 2013 um grupo de cientistas britânicos38 

desenvolveu um PRS associado à hipercolesterolemia utilizando os SNVs 

evidenciados no estudo de GWAS do GLGC. Foi selecionado apenas o 

principal SNV de cada locus, e se algum estivesse relacionado a mais de uma 

fração lipídica, foi incluído apenas se o LDL-C fosse o traço mais fortemente 

associado para o SNV. Ao final da seleção, foram incluídos 12 SNVs no escore 

(Tabela 1). Para o cálculo, fez-se uma soma ponderada do número de alelos 

de risco encontrados em cada indivíduo, utilizando os β-coeficientes de cada 

SNV como peso para a soma.   

Tabela 1: SNVs selecionados para compor o PRS. 

SNV (rsID) Gene SNV (rsID) Gene 

rs2479409 PCSK9 rs3757354 MYLIP 

rs629301 CELSR2 rs11220462 ST3GAL4 

rs1367117 APOB rs8017377 NYNRIN 

rs4299376 ABCG8 rs6511720 LDLR 

rs1564348 SLC22A1 rs429358 APOE 

rs1800562 HFE rs7412 APOE 
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 O escore criado foi então aplicado em pacientes com diagnóstico clínico 

de HF, com e sem alteração genética identificada, e em indivíduos saudáveis 

de um grupo controle britânico. Foi observado que a média do PRS para o 

grupo controle foi a mais baixa dentre todos os grupos, enquanto o grupo com 

HF com diagnóstico genético teve uma média intermediária e o grupo que tinha 

apenas o diagnóstico clínico teve a maior média. Essa observação sugere que 

uma proporção do grupo com diagnóstico genético negativo pode ter o LDL-C 

elevado explicado pela herança de SNVs que afetam as concentrações deste 

colesterol. O fato de o grupo com alteração genética identificada ter ficado na 

posição intermediária pode indicar ainda que os altos valores de LDL-C podem 

ter um componente poligênico adicional38. 

 Em um estudo complementar, Futema e colegas (2015)39 demonstraram 

que o número de SNVs selecionados para o cálculo do PRS poderia ser 

diminuído de 12 para 6, sem alterar o entendimento de que a média do escore 

poligênico é maior para o grupo com HF que não possui variante patogênica 

identificada, seguido do grupo que possui variante causal conhecida. Esta é 

uma observação significativa, pois um escore de 6 SNVs que tem a mesma 

eficiência e aplicabilidade ao anterior é mais vantajoso financeiramente. 

 Deste modo, pacientes com fenótipo de HF, mas sem variantes 

patogênicas identificadas, poderiam ser investigados para hipercolesterolemia 

poligênica. Contudo, isto não afeta o tratamento desses pacientes, mas 

influencia na decisão de realizar testes em cascata em seus familiares, uma 

vez que esta poderia não ser tão eficaz40. 
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 Atualmente, a replicação desse escore poligênico já foi realizada em 

pelo menos 6 países europeus, em Israel e na Coréia e, em todos os estudos o 

escore foi significativamente correlacionado com os valores de LDL-C 

elevados. No entanto, a grande maioria das análises foi realizada em 

indivíduos europeus ou asiáticos. Até o momento, nenhum estudo mostrou a 

aplicabilidade de um PRS para hipercolesterolemia em populações latino-

americanas39,41–43. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 Realizar o cálculo de escores de risco poligênico de 12 e 6 SNVs 

associados ao aumento de LDL-C em uma coorte brasileira de 

hipercolesterolemia familiar, visando à investigação da hipercolesterolemia 

poligênica. 

 

2.2 Objetivos específicos 

- Validar os escores de risco poligênico previamente reportados na 

literatura científica em pacientes com diagnóstico clínico de HF, comparando-

os com um grupo de indivíduos representativos da população brasileira. 

- Investigar a influência dos escores de risco poligênico em pacientes 

com diagnóstico genético para HF. 

- Investigar a influência dos escores na implicação clínica dos indivíduos 

com HF. 

- Investigar e comparar a aplicabilidade dos escores para 

hipercolesterolemia poligênica com 12 ou 6 SNVs. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Aspectos éticos 

Este projeto foi submetido à Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa da FMUSP (CAPPesq), e aprovado dentro das normas do comitê 

(CAAE: 00594212.0.1001.0068). 

 

3.2 Seleção dos participantes 

3.2.1 Hipercol Brasil 

Foram selecionados 684 indivíduos adultos não relacionados, 

participantes do Hipercol Brasil – maior programa de rastreamento genético em 

cascata para Hipercolesterolemia Familiar da América Latina, conduzido no 

Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular (LGCM) do Instituto do 

Coração do Hospital das Clínicas (InCor- HCFMUSP)32. Todos os participantes 

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram 

submetidos à anamnese clínica. 

Foram adotados os critérios de inclusão e exclusão do programa. O 

principal fator de inclusão foi apresentar exame de LDL-C com valor ≥ 210 

mg/dL independentemente de tratamento farmacológico. Foram excluídos os 

pacientes com triglicérides ≥ 400 mg/dL, insuficiência hepática, nefropatia, 

hipotireoidismo não controlado e sorologia positiva para HIV.  

 

3.2.2 ELSA-Brasil  
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 Como grupo comparativo, foram selecionados 1605 indivíduos do estudo 

ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto), coorte multicêntrica 

composta por indivíduos de seis instituições públicas de pesquisa de regiões 

do Brasil com idade entre 35 e 74 anos, que tem como objetivo investigar os 

fatores de risco para doenças crônicas, como as cardiovasculares e diabetes44. 

Todos os integrantes da coorte ELSA-Brasil assinaram o TCLE, e foram 

submetidos a exames laboratoriais, genotipagens e entrevistas para avaliação 

de estilo de vida. Para a análise do presente estudo, foram selecionados 

participantes apenas da cidade de São Paulo, mesma cidade em que o 

Hipercol Brasil está situado. Os indivíduos foram genotipados através do 

Axiom™ Precision Medicine Research Array (Thermo Fisher) usando o sistema 

GeneTitan MultiChannel, seguindo as instruções do fabricante. 

 

3.3 Grupo HF 

 Os 684 indivíduos hipercolesterolêmicos que compõe a casuística do 

presente estudo foram divididos de acordo com a presença ou ausência de 

alteração genética associada à HF. O grupo que não teve variante patogênica 

ou provavelmente patogênica identificada (n=491) foi classificado como HF/M- 

(ou seja, possui diagnóstico clínico de HF, mas não tem diagnóstico genético 

confirmado). Por outro lado, os indivíduos que tiveram alteração genética 

identificada (n=193) foram classificados como HF/M+ (diagnóstico clínico e 

genético confirmados para HF). 
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3.3.1 Sequenciamento genético 

Para detecção de variantes genéticas associadas à HF e o consequente 

diagnóstico genético, foi realizado Sequenciamento de Nova Geração (Next-

Generation Sequencing ou NGS), técnica que permite a análise de regiões 

codificantes dos genes de interesse. Este sequenciamento se deu de duas 

maneiras distintas: as primeiras 440 amostras foram sequenciadas utilizando a 

plataforma Ion Torrent PGM (Thermo Fisher), e 244 amostras utilizando a 

tecnologia SureSelect QXT (Agilent Technologies) na plataforma Illumina 

(Figura 5). Esta substituição de metodologia e painel genético se deu por 

questões econômicas e técnicas. 

 

Figura 5: Fluxograma das metodologias realizadas nas amostras do grupo Hipercol 
Brasil. As amostras foram classificadas de acordo com a ausência ou presença de 
alteração genética associada à Hipercolesterolemia Familiar. 
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3.3.1.1.1 Ion Torrent PGM 

A plataforma Ion Torrent PGM (Thermo Fisher) tem como princípio 

sequenciamento genético por semi-condutores, com detecção da alteração de 

pH. O painel customizado Ampliseq foi desenhado no software ION Ampliseq 

Designer (https://www.ampliseq.com/) e continha 6 genes de interesse (LDLR, 

APOB, PCSK9, LDLRAP1, APOE e LIPA) além de 10 variantes comuns que 

compõe parte dos escores deste estudo (rs629301, rs1367117, rs4299376, 

rs1564348, rs1800562, rs3757354, rs11220462, rs8017377, rs429358 e  

rs7412). O procedimento do sequenciamento foi realizado seguindo as 

informações do fabricante. 

 

3.3.1.1.2 SureSelect QXT 

Com o objetivo de aprimorar e atualizar o diagnóstico genético, o painel 

anteriormente utilizado foi substituído pela tecnologia SureSelect QXT (Agilent 

Technologies), com sequenciamento baseado em síntese. O painel com sonda 

de captura customizada foi desenhado no software SureDesign 

(www.agilent.com/genomics/suredesign) e continha 9 genes de interesse 

(LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA, APOE, ABCG5, ABCG8 e STAP1) 

além das 12 variantes comuns do escore poligênico principal deste estudo. O 

sequenciamento também se deu seguindo as instruções do fabricante. 

 

3.3.2 MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 
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Após o sequenciamento genético, nas amostras em que nenhuma 

alteração genética patogênica e/ou provavelmente patogênica foi encontrada, 

foi realizada a técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification) para detecção de grandes duplicações e deleções no gene 

LDLR, não passíveis de detecção por sequenciamento de nova geração. 

Nesta metodologia, um conjunto de sondas fluorescentes localizadas em 

regiões específicas do gene, é hibridizado com a amostra de cada indivíduo e 

este material é amplificado por meio de PCR. Em seguida, esta reação é 

preparada para ser colocada em um sequenciador capilar, que realiza a 

separação de fragmentos por tamanho e que capta a fluorescência emitida por 

eles. Na análise realizada no software Coffalyzer (MRC-Holland), a intensidade 

de fluorescência destes fragmentos das amostras dos pacientes é comparada 

a três amostras controle (negativas). Desta maneira, é possível identificar a 

variação no número de cópias, em nível de exon, do gene de interesse. 

 

3.3.3 Análise de variantes genéticas 

As sequências geradas tanto pelo sequenciamento Ion Torrent PGM 

quanto pelo Illumina, incluindo os SNVs do escore poligênico, foram analisadas 

no software de bioinformática CLC Genomics Workbench 9.0. As sequências 

foram alinhadas contra o genoma humano (versão hg19), seguida de detecção 

e anotação de variantes genéticas para distinção de variantes comuns e raras. 

A cobertura para detecção das alterações genéticas foi estabelecida em no 

mínimo 10x, com frequência do alelo variante em pelo menos 10% das leituras. 
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As variantes genéticas raras encontradas foram inicialmente buscadas 

em bases de dados populacionais (ABraOM, GnomAD e ExAC), para averiguar 

a presença destas em populações saudáveis. Depois, a predição de impacto 

destas variantes foi avaliada por meio dos algoritmos in sílico SIFT, PolyPhen-2 

e PROVEAN, disponíveis na web. Em seguida, as variantes foram pesquisadas 

na literatura científica, utilizando as bases de dados Human Genome Mutation 

Database (HGMD®), ClinVar e JoJo Genetics.  

Ao final, todas as variantes foram classificadas de acordo com os 

critérios e recomendações do American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG)45. Nesta diretriz, as alterações genéticas recebem 

diferentes pontuações de acordo sua frequência na população geral, tipo de 

alteração, predição de impacto, estudos funcionais, reports na literatura 

médica, entre outros. Faz-se uma somatória destes pontos, e as variantes são 

então classificadas como patogênicas, provavelmente patogênicas, significado 

incerto, provavelmente benigna e benigna. Para este estudo foram 

consideradas apenas as variantes classificadas como patogênicas ou 

provavelmente patogênicas. 

 

3.3.4 Genotipagem TaqMan 

Dos 12 SNVs que compõe o escore poligênico principal, 10 foram 

previamente genotipados em 440 amostras por meio do sequenciamento Ion 

Torrent PGM. Desta maneira, foi necessário genotipar os SNVs rs2479409 e 

rs6511720 que não estavam no painel customizado. Para discriminação alélica 

destes SNVs nestas amostras, foi utilizado o ensaio TaqMan Genotyping. Em 
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linhas gerais, esta metodologia contém um par de primers específico para o 

SNV de interesse e duas sondas para identificação dos alelos. Estas sondas 

possuem um corante na extremidade 5’ da fita de DNA que emite 

fluorescências distintas de acordo com o nucleotídeo pesquisado, permitindo 

assim a discriminação de cada alelo de interesse46.   

 

3.4 Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas usando o software R versão 

3.61. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a normalidade 

da distribuição dos dados. Uma análise descritiva inicial foi feita nos três grupos 

(ELSA-Brasil, HF/M- e HF/M+). Variáveis categóricas foram descritas como 

frequências e comparadas com o teste Qui-quadrado. Para variáveis 

quantitativas com distribuição não paramétrica, a mediana, o primeiro e o 

terceiro quartis foram estimados e a comparação foi feita com o teste U de 

Mann-Whitney.  

A significância estatística foi considerada com um valor de p <0,05. 

 

3.5 Cálculo do escore poligênico 

Os escores de risco poligênico de 12 e 6 SNVs foram calculados em 

cada amostra dos grupos HF (HF/M+, HF/M-) e ELSA-Brasil. Foi efetuada uma 

soma ponderada dos alelos de risco de cada SNV, onde os pesos utilizados 

são seus respectivos β-coeficientes (ou tamanho de efeito), descritos na Tabela 

2. A figura 6 ilustra um exemplo de cálculo do PRS de uma amostra. 
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Tabela 2: Variantes comuns que compõe os escores poligênicos associados à 

hipercolesterolemia familiar. 

SNV (rsID) Cromossomo Gene Alelo de 

risco 

β-coeficiente 6 SNVs PRS 

rs2479409 1 PCSK9 G 2.01  

rs629301 1 CELRS2 T 5.65 Sim 

rs1367117 2 APOB A 4.05 Sim 

rs4299376 2 ABCG8 G 2.75 Sim 

rs1564348 6 SLC22A1 T 0.56  

rs1800562 6 HFE G 2.22  

rs3757354 6 MYLIP C 1.43  

rs11220462 11 ST3GAL4 A 1.95  

rs8017377 14 NYNRIN A 1.14  

rs6511720 19 LDLR G 6.99 Sim 

rs429358 19 APOE  * Sim 

rs7412 19 APOE  * Sim 

ɛ2ɛ2 19 APOE  -34.75  

ɛ2ɛ3 19 APOE  -15.45  

ɛ2ɛ4 19 APOE  -7.72  

ɛ3ɛ3 19 APOE  0  

ɛ3ɛ4 19 APOE  3.86  

ɛ4ɛ4 19 APOE  7.72  

 

Cada SNV possui seu β-coeficiente, que foi usado como peso para soma ponderada.  

*Os β-coeficientes do APOE foram baseados nos efeitos de cada haplótipo 

(combinação das isoformas dos SNVs rs429358 e rs7412) 
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Figura 6: Cálculo do PRS. Faz-se uma soma ponderada para cada amostra, onde os 
pesos são os β-coeficientes de cada SNV. 

 

Após o cálculo do PRS principal (12 SNVs) e do reduzido (6 SNVs), 

foram apuradas as médias de cada grupo. Como estas não possuíam 

distribuição normal, a comparação dos grupos foi feita utilizando o teste Kruskal 

Wallis, com análise post-hoc utilizando o teste de Dunn. 

Embora os β-coeficientes utilizados para este trabalho tenham sido os 

originalmente descritos, nós também determinamos quais seriam os valores de 

β-coeficientes da população brasileira, utilizando os indivíduos do ELSA-Brasil. 

Da mesma maneira que a análise de GWAS realizada pelo GLGC, uma 

regressão linear foi construída utilizando a variável dependente LDL-C e as 

variáveis idade, idade² e sexo como independentes. Os resíduos deste modelo 

linear foram então utilizados como variável dependente para uma nova 

regressão, desta vez com cada SNV como variável dependente, sendo 

possível obter os β-coeficientes de cada variante. Esta análise foi feita apenas 

para fins comparativos, uma vez que o número de indivíduos  utilizados é muito 

inferior ao utilizado no GWAS realizado pelo GLGC. 

 



41 

 

 

3.6 Frequência alélica dos escores poligênicos 

Para verificar a frequência alélica dos SNVs presentes nos escores nos 

três grupos deste estudo, a frequência alélica foi calculada dividindo ou número 

do alelo de menor frequência pelo número de alelos totais. 

Para comparação, as frequências também foram verificadas nas bases 

de dados ABraOM (Arquivo Brasileiro Online de Mutações) e GnomAD 

(Genome Aggregation Database). O ABraOM é um repositório que contém 

variantes genômicas obtidas de sequenciamento de genoma completo de 

indivíduos idosos de São Paulo. O conjunto de dados utilizado para análise da 

frequência alélica foi o SABE-WGS-117147, depositado em setembro de 2020, 

que compreende variantes de 1.171 indivíduos não relacionados. O GnomAD é 

uma base de dados desenvolvida por uma coalização internacional de 

investigadores, com o objetivo de agregar dados de sequenciamento de exoma 

e genoma de uma ampla variedade de projetos de sequenciamento em larga 

escala. Para a análise, foi utilizada a versão v2.1.1, que compreende 125.748 

exomas e 15.708 genomas, totalizando 141.456 indivíduos48, de diferentes 

raças e etinias, como Europeias, Asiáticas, Latino americanas, Africanos, 

Judeus Ashkenazi e outras.  

 

3.7 Associação entre os escores poligênicos e LDL-C 
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Testes de regressão linear simples e correlação de Spearman foram 

usados para avaliar a associação e correlação entre os níveis de LDL-C 

observados de ambos os PRSs nos indivíduos de cada grupo do estudo. 

Para a análise de distribuição de LDL-C entre os PRSs, ambos os 

escores foram divididos em tercis. Os valores de LDL-C utilizados para esta 

análise foram basais (sem tratamento farmacológico), e no caso de 

disponibilidade somente de valores em tratamento com estatinas e/ou 

ezetimiba, ajustamos a concentração de LDL-C multiplicando cada valor pelo 

coeficiente de correção 1,43, conforme descrito anteriormente49. 

Um modelo linear ajustado para as variáveis sexo, idade, IMC e média 

do escore foi usado para predizer os valores de LDL-C nos três grupos, para 

comparação com os valores de LDL-C reais observados. 

 

3.8 Associação entre escore poligênico e raça 

Para verificar se os escores se comportam da mesma maneira em 

diferentes raças, uma análise foi realizada nos grupos ELSA-Brasil, HF/M- e 

HF/M+ divididos entre brancos e não-brancos. As médias de cada grupo foram 

comparadas utilizando o teste Mann-Whitney. 

 

3.9 Avaliação da resposta ao tratamento farmacológico dos 

indivíduos dos grupos HF 
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Com o objetivo de investigar a resposta ao tratamento farmacológico de 

acordo com os PRSs, analisamos a redução do LDL-C em indivíduos do grupo 

HF calculando a diferença entre o valor do LDL-C basal (sem tratamento) e o 

valor após o tratamento farmacológico com estatinas e/ou ezetimiba, dividido 

pelo valor de LDL-C basal, expressa em porcentagem. 

Os valores de LDL-C basais e após tratamento de cada indivíduo foram 

coletados do questionário preenchido na primeira visita ao HipercolBrasil, do 

questionário de seguimento telefônico após pelo menos um ano da entrega do 

laudo genético e, quando disponível, do prontuário médico eletrônico. 

Para comparação, os indivíduos dos grupos HF/M+ e HF/M- foram 

divididos em tercis de acordo com a média de cada PRS. 

 

3.10 Avaliação de doença cardiovascular e escore de cálcio 

Infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e isquémico e 

revascularização do miocárdio foram definidos como doença cardiovascular 

prévia. As informações acerca destes eventos nos grupos HF também foram 

coletadas do questionário preenchido na primeira visita ao HipercolBrasil, do 

questionário de seguimento telefônico após entrega do laudo genético e do 

prontuário eletrônico, se disponível. Para comparar os níveis de LDL-C e a 

ocorrência de DCV com o valor de PRSs em cada grupo, os escores foram 

divididos em quartis. 

O escore de cálcio, usado como marcador da aterosclerose pré-clínica, é 

medido de acordo com o método de Agatston50. Resumidamente, o escore total 
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do CAC foi obtido pela soma dos produtos de densidade da área da lesão 

individual de todas as artérias coronárias epicárdicas. Esse método é confiável 

e reprodutível, com baixa variabilidade entre varreduras.  

Os valores de escore de cálcio dos indivíduos do ELSA-Brasil foram 

consultados de bases de dados disponibilizadas, e dos indivíduos dos grupos 

HF, de prontuário médico eletrônico. Para estratificação de risco, o escore CAC 

foi dividido em quatro categorias diferentes: 0, 1 - 99, 100 - 400 e > 400 

unidades. 

Uma vez que as distribuições do escore de cálcio foram não-

paramétricas e assimétricas à direita, realizamos uma regressão logística 

binária no grupo controle para determinar qual quartil de ambos os PRSs tinha 

maior risco de desenvolver DCV, usando 100 unidades como ponto de corte. A 

comparação do escore de cálcio entre os quartis dos PRSs não foi realizada 

nos grupos HF pois o número de indivíduos com CAC >100 unidades em cada 

quartil era reduzido. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Casuística 

A Tabela 3 mostra as características clínicas dos participantes do grupo 

HF e do grupo ELSA-Brasil. Foram analisados 640 indivíduos com diagnóstico 

clínico de HF, divididos em dois grupos de acordo com o resultado do 

diagnóstico genético, e 1605 indivíduos representativos da população 

brasileira. Pacientes do grupo HF/M- apresentaram maior proporção de 

mulheres e indivíduos mais velhos quando comparados aos outros dois grupos 

(p < 0,001). Diferenças significativas também foram observadas no índice de 

massa corporal (p = 0,01) e em todos os valores laboratoriais medidos entre os 

grupos (p < 0,001). Valores de LDL-C sem tratamento hipolipemiante (basais) 

estavam disponíveis em 466 indivíduos dos grupos HF. Entre estes indivíduos, 

o grupo HF/M+ apresentou maior frequência de tratamento farmacológico na 

admissão quando comparados aos indivíduos do grupo HF/M- (p =  0,004). 

Houve maior frequência de IAM prévio no grupo HF/M+ (p = 0,01), mas não 

foram observadas diferenças estatísticas em relação a acidente vascular 

cerebral e revascularização do miocárdio. 

 

Tabela 3: Características de todos os indivíduos incluídos no estudo. 

Variáveis 
ELSA-Brasil 

(n = 1605) 
FH/M- 

(n = 491) 
FH/M+ 

(n = 193) 
p-valor 

     

Idade (anos) 50 (45-57) 56 (46-63) 47 (36-58) <0,001 

Sexo Feminino, n (%) 868 (54,08) 336 (68,4) 116 (60,10) <0,001 

     

Raça autodeclarada     

Brancos, n (%) 959 (59,75) 274 (55,80) 115 (59,58) 
0,045 

Pardos, n (%) 386 (24,05) 87 (17,72) 37 (19,17) 
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Pretos, n (%) 211 (13,15) 39 (7,94) 10 (5,82) 

Indígenas, n (%) 19 (1,18) 7 (1,43) 2 (1,04) 

Asiáticos, n (%) 13 (0,81) 2 (0,41) 2 (1,04) 

Não declarados, n (%) 17 (1,06) 82 (16,70) 27 (13,99) 

     

Histórico Médico     

IAM, n (%) - 75 (15,27) 46 (23,83) 0,011 

AVC, n (%) - 21 (4,28) 9 (4,66) 0,988 

Revascularização 

miocárdica, n (%) 
- 25 (5,09) 17 (8,80) 0,099 

Hipertensão, n (%) 515 (32,09) 216 (43,99) 55 (28,50) <0,001 

     

Hábito de fumo     

Fumante, n (%) 259 (16,13) 65 (13,23) 24 (12,44) 

0,002 Ex-fumante, n (%) 489 (30,47) 143 (29,12) 37 (19,17) 

Nunca fumou, n (%) 857 (53,40) 276 (56,21) 130 (67,36) 

     

Valores laboratoriais     

Colesterol total (mg/dL) 208 (185 - 236) 323,5 (305-346) 341,5 (318-394) <0,001 

Triglicérides (mg/dL) 116 (80 - 164) 156 (114-210) 
137,5 (100,5-

178,2) 
<0,001 

HDL-C (mg/dL) 53 (46 - 63) 50 (42-59,25) 47 (39-55) 0,01 

LDL-C sem hipolipemiante 

(mg/dL) 
127 (106 - 150) 239 (223-258) 277 (244-325) <0,001 

LDL-C com hipolipemiante 

(mg/dL) 
 116,5 (94 – 142) 142 (111 – 177) <0.001 

     

Terapias na admissão*     

Hipolipemiantes - 343 (71,45) 158 (82,29) 0,004 

Antiplaquetários - 128 (26,07) 60 (31,09) 0,232 

Antihipertensivos - 128 (26,07) 56 (29,01) 0,065 

     

Exame físico     

IMC 26,7 (24,0 - 29,7) 27,3 (24,3 - 30,8) 26,7 (23,8 - 30,7) 0,015 

Xantoma, n (%) - 10 (2,04) 23 (11,92) <0,001 

Xantelasma, n (%) - 40 (8,15) 23 (11,92) 0,261 

Arco corneano, n (%) - 5 (1,02) 5 (2,59) 0,414 

     

Dutch Lipid Clinic 
Network Score (DLCNS) 

    

HF definitivo, n (%) - 44 (8,96) 66 (34,20) 

<0,001 HF provável, n (%) - 162 (32,99) 75 (38,86) 

HF possível, n (%) - 255 (51,94) 39 (20,21) 
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Sem informação, n (%) - 30 (6,11) 13 (6,73) 

Abreviações: IMC – índice de massa corporal (kg/m
2
); HF – Hipercolesterolemia familiar. 

Variáveis contínuas com distribuição não paramétrica foram expressas como mediana e quartis 1 e 

3 (Idade, Colesterol Total, Triglicérides, HDL-C, LDL-C e IMC). O teste U de Mann-Whitney foi usado 

para comparar as medianas entre dois grupos e o teste de Kruskall Wallis foi usado para 

comparação de três grupos. 

Variáveis categóricas foram expressas como número absoluto e porcentagem (Sexo, Raça 

autodeclarada, Histórico médico, Terapias na admissão, Hábito de fumo, Xantoma, Xantelasma, 

Arco Corneano e DLCNS). 

*Para terapia hipolipemiante, foram consideradas estatinas e ezetimiba. AAS (ácido acetilsalicílico) e 

clopidogrel foram considerados antiplaquetários. Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da 

angiotensina, diuréticos e alfabloqueadores foram considerados anti-hipertensivos. 

 

 

4.2 Associação entre os escores poligênicos e LDL-C 

A Figura 7 mostra a correlação da variável LDL-C com os escores de 12 

(painel A) e 6 SNVs (painel B). Tanto o escore principal quanto o reduzido 

mostraram correlação positiva com o LDL-C, com coeficiente rho 0,19 (p <  

0,001).  

 

Figura 7: Representação gráfica do teste de correlação de Spearman. (A) Correlação 
do LDL-C com o escore principal. (B) Correlação do LDL-C com o escore reduzido. 
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Como resultado da regressão linear simples realizada no grupo ELSA-

Brasil, ambos os escores mostraram associação significativa com os níveis de 

LDL-C. O escore principal teve o valor de coeficiente de determinação R² = 

0,044 (p < 2.2 x 10-16) e o reduzido teve R² = 0,046 (p < 2.2 x 10-16), conforme 

ilustrado na Figura 8. 

 

Figura 8: Testes de regressão linear entre LDL-C e escores poligênicos. (A) 
Regressão do LDL-C com o escore principal. (B) Regressão do LDL-C com o escore 
reduzido. 

 

 

4.3 Avaliação dos escores poligênicos entre os grupos do estudo 

Após o cálculo dos escores nos indivíduos dos três grupos, foi possível 

observar que o grupo ELSA-Brasil teve a menor média tanto no escore de 12 

quanto no de 6 SNVs (33,10 e 23,03, respectivamente), seguido do grupo 

HF/M+ (36,48 e 26,26). Os indivíduos do HF/M- tiveram a maior média tanto no 

escore principal quanto no reduzido (38,25 e 27,82). As Figuras 9 e 10 

representam a distribuição dos escores entre os grupos. 
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Figura 9: Distribuição do escore de 12 SNVs entre os grupos. (A) ELSA-Brasil vs. 

indivíduos com diagnóstico clínico de HF, porém sem alteração genética identificada 

(HF/M-). (B) ELSA-Brasil vs. indivíduos com diagnóstico clínico e genético de HF 

(HF/M+). (C) HF/M+ vs. HF/M- 
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Figura 10: Distribuição do escore de 6 SNVs entre os grupos. (A) ELSA-Brasil vs. 

indivíduos com diagnóstico clínico de HF, porém sem alteração genética identificada 

(HF/M-). (B) ELSA-Brasil vs. indivíduos com diagnóstico clínico e genético de HF 

(HF/M+). (C) HF/M+ vs. HF/M-. 
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A comparação da média dos escores dos três grupos realizada por meio 

do teste Kruskal Wallis mostrou diferença estatística (p < 2,2x10-16), conforme a 

Figura 11. 

 

Figura 11: Resultado da comparação das médias dos escores entre os grupos por 

Kruskal Wallis. Tanto no escore principal (painel A) quanto no reduzido (painel B), o 

grupo FH/M- teve a maior média, seguido do grupo FH/M+. 

 

O teste post-hoc de Dunn (comparações múltiplas) evidenciou que as 

médias dos escores tinham diferença estatística entre todos os grupos (Tabela 

4). 
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Tabela 4: Resultado das comparações múltiplas utilizando o teste de Dunn. 

  12 SNVs PRS 6 SNVs PRS 

 Grupos Média (DP) p valor Média (DP) p valor 

ELSA-Brasil  

vs. FH/M- 

33,10 (9,13) 

e  38,25 

(7,23) 
2,2x10

-16
 

23,03 (8,80) e    

27,82 (6,87) 
2,2x10

-16
 

ELSA Brasil  

vs. FH/M+ 

33,10 (9,13) 

e  36,48 

(6,97) 
4,3x10

-7
 

23,03 (8,80) e    

26,26 (6,66) 
2,7x10

-6
 

FH/M- vs. 

FH/M+ 

38,25 (7,23) 

e  36,48 

(6,97) 

0,001 
27,82 (6,87) e    

26,26 (6,66) 
0,012 

 

 

 

4.4 Análise dos valores preditos de LDL-C pelos escores 

poligênicos 

Após as análises de regressão linear múltipla ajustada com sexo, idade, 

IMC e o valor final dos escores, obtivemos os coeficientes e os valores de LDL-

C preditos pelo modelo. Desta maneira, foi possível comparar os valores reais 

observados com os valores preditos. Para isto, os resultados dos escores 

foram estratificados em decis, para que se pudesse avaliar a distribuição dos 

valores de LDL-C dos indivíduos em cada nível. 

Foi possível observar que nos indivíduos do ELSA-Brasil (Figura 12), o 

LDL-C predito aumenta gradativamente, acompanhando ao aumento dos 

escores, enquanto o LDL-C real acompanha os escores somente nos primeiros 

decis, tornando-se impreciso no decis mais altos.  
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Figura 12: Distribuição dos valores de LDL-C entre os diferentes decis dos escores do 

grupo ELSA-Brasil. (A) LDL-C real observados distribuídos entre os decis do escore 

principal. (B) LDL-C preditos pelo modelo linear distribuídos entre os decis do escore 

principal. (C) LDL-C real observados distribuídos entre os decis do escore reduzido. 

(D) LDL-C preditos distribuídos entre os decis do escore reduzido. 

 

Entretanto, este mesmo padrão não foi observado nos grupos HF. Tanto 

o LDL-C real quanto o predito não tiveram distribuição gradual entres os decis 

dos escores, conforme Figura 13. 
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Figura 13: Distribuição dos valores de LDL-C entre os diferentes decis dos escores 
dos grupos dislipidêmicos. (A) LDL-C real observados distribuídos entre os decis do 
escore principal. (B) LDL-C preditos pelo modelo linear distribuídos entre os decis do 
escore principal. (C) LDL-C real observados distribuídos entre os decis do escore 
reduzido. (D) LDL-C preditos distribuídos entre os decis do escore reduzido. 

 

 

4.5 Análise da frequência alélica dos escores poligênicos 

A frequência do alelo menor (do inglês, Minor Allele Frequency ou MAF), 

ou seja, a frequência na qual o alelo menos comum ocorre em uma 

determinada população, foi calculada nos grupos ELSA-Brasil e HF. A Tabela 5 

mostra os resultados deste cálculo, bem como as MAFs das bases de dados 

ABraOM  e GnomAD. 
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Tabela 5: MAFs dos SNVs presentes no PRS em diferentes populações. 

SNV Gene 
Alelo 

menor 
Alelo 

comum 
ABraOM  

(n = 1171) 
GnomAD 

(n = 141456) 

ELSA-
Brasil 

 (n = 1605) 

FH/M+  
(n = 172) 

FH/M-  
(n = 468) 

rs2479409 PCSK9    G* A 0.396 0.344 0.358 0.384 0.378 

rs629301 CELRS2 G   T* 0.251 0.249 0.244 0.200 0.190 

rs1367117 APOB   A* G 0.255 0.256 0.241 0.290 0.298 

rs4299376 ABCG8   G* T 0.271 0.243 0.271 0.300 0.295 

rs1564348 
SLC22A

1 
C   T* 0.142 0.138 0.163 0.174 0.166 

rs1800562 HFE A   G* 0.020 0.034 0.020 0.023 0.011 

rs3757354 MYLIP T   C* 0.219 0.283 0.246 0.277 0.230 

rs11220462 
ST3GAL

4 
  A* G 0.103 0.131 0.101 0.109 0.116 

rs8017377 NYNRIN   A* G 0.342 0.363 0.348 0.390 0.361 

rs6511720 LDLR T   G* 0.125 0.111 0.134 0.126 0.065 

rs429358 APOE C T 0.130 0.142 0.139 0.142 0.222 

rs7412 APOE T C 0.062 0.065 0.070 0.022 0.023 

MAF: Minor Allele Frequency. *Alelo de risco utilizado para cálculo dos PRSs 

 

 

4.6 Análise dos escores poligênicos entre raças 

Como foi observada diferença estatística em relação à raça entre os 

grupos,  e para que se pudesse conduzir uma análise comparativa das médias 

dos escores entre raças, os indivíduos do estudo foram divididos entre brancos 

e não-brancos. Os resultados das médias de cada escore estão descritos na 

Tabela 6. 
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Tabela 6: Análise comparativa dos escores entre as raças dos indivíduos 

Raça Grupo 
12 SNVs PRS 6 SNVs PRS 

Média (DP) p valor Média (DP) p valor 

Não-
brancos 

ELSA-Brasil 
(n = 629) 

31,56 (9,31) 

< 0,001 

21,91 (8,96) 

< 0,001 
HF 

(n = 186) 
37,61 (7,43) 27,32 (6,94) 

Brancos 

ELSA-Brasil 
(n = 959) 

34,10 (8,9) 

< 0,001 

23,76 (8,65) 

< 0,001 
HF 

(n = 389) 
38,01 (6,82) 27,56 (6,49) 

 

 

Após a realização de teste de Mann-Whitney, foi possível observar que a 

raça não influencia diretamente nos escores. Assim como na análise geral, sem 

distinção de raça, tanto os indivíduos brancos quanto não-brancos do grupo HF 

possuíam maior média dos escores quando comparados ao grupo ELSA-Brasil 

(p < 0,001), conforme Figura 14. 

 

 

Figura 14: Análise raça-específica da distribuição dos escores entre os indivíduos 
brancos e não-brancos dos grupos ELSA-Brasil e HF. (A) Escore de 12 SNVs (B) 
Escore de 6 SNVs. 
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Contudo, também foi observado que no grupo ELSA-Brasil a média dos 

escores foi maior para os indivíduos que se autodeclaravam brancos, quando 

comparados aos não brancos. 

 

4.7 Análise comparativa entre β-coeficientes GLGC e ELSA-Brasil 

Os resultados das análises de regressão linear para verificação dos β-

coeficientes no grupo ELSA-Brasil e sua comparação com os orginalmente 

descritos pelo GLGC estão na tabela 11. Foi possível observar que dos 12 

SNVs presentes no escore principal, o SNV rs1564348 e a isoforma ɛ4ɛ4 do 

APOE possuem sentidos opostos quando comparados aos originais. 

 

Tabela 7: Comparativo dos β-coeficientes (Original GLGC e ELSA-Brasil). 

SNP Gene 
Alelo 

Menor 
Alelo 

Comum 
β-coeficiente 

GLGC (mg/dL) 
β-coeficiente ELSA-

Brasil (mg/dL) 

rs2479409 PCSK9  G A 2.01 0.287 

rs629301* CELRS2 G T 5.65 5.271 

rs1367117* APOB A G 4.05 3.028 

rs4299376* ABCG8 G T 2.75 2.779 

rs1564348 SLC22A1 C T 0.56 -4.670 

rs1800562 HFE  A G 2.22 5.715 

rs3757354 MYLIP T C 1.43 1.904 

rs11220462 ST3GAL4 A G 1.95 2.951 

rs8017377 NYNRIN A G 1.14 0.129 

rs6511720* LDLR T G 6.99 5.328 

rs429358* APOE C T - - 

rs7412* APOE T C - - 
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ɛ2ɛ2 APOE     -34.75 -25.47 

ɛ2ɛ3 APOE     -15.45 -17.58 

ɛ2ɛ4 APOE     -7.72 -3.43 

ɛ3ɛ3 APOE     0 0 

ɛ3ɛ4 APOE     3.86 4.06 

ɛ4ɛ4 APOE     7.72 -2.50 

*SNVs presentes no escore de reduzido. 

 

4.8 Resposta ao tratamento farmacológico dos indivíduos dos 

grupos HF 

Do total de indivíduos do grupo HF/M-, 226 (46,02%) apresentavam 

valores de LDL-C pré e pós-tratamento farmacológico, com valor médio de 

LDL-C com tratamento de 121 mg/dL. Da mesma forma, 89 pacientes do grupo 

positivo (46,11%) apresentaram valores de LDL-C nestes dois momentos, com 

média de LDL-C de 145 mg/dL após o tratamento. Investigamos se a redução 

percentual do LDL-C dependia dos valores dos PRSs, mas não foi observada 

diferença significativa na redução do LDL-C entre os tercis de cada escore em 

ambos os grupos (Figura 15). 
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Figura 15: Percentual de redução de LDL-C após terapia hipolipemiante com estatinas 
e/ou ezetimibe, de acordo com os tercis de cada escore. (A) 12 SNVs PRS (B) 6 SNVs 
PRS 

 

 

4.9 Associação dos PRSs com aterosclerose pré-clínica e doença 

cardiovascular 

Informações sobre escore de cálcio estavam disponíveis em 1497 

indivíduos do grupo ELSA-Brasil, em 81 indivíduos do grupo HF/M-  e em 32 do 
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grupo HF/M+. Escore de cálcio zero foi observado em mais de 70% dos 

indivíduos do grupo controle, enquanto nos grupos HF esta frequência foi 

inferior a 50%. Níveis moderados e graves de escore de cálcio (>100 e >400, 

respectivamente) foram detectados em 37% dos pacientes do grupo HF/M+ e 

em cerca de 17% no grupo HF/M- (Figura 16).  

 

Figura 16: Porcentagem de indivíduos de cada grupo de acordo com os níveis de 
escore de cálcio 

 

Os resultados da regressão logística binária ajustada no grupo ELSA-

Brasil demonstraram que a razão de chances (OR) de escore de cálcio >100 

unidades foi de 1,7 (IC 95%: 1,01 - 2,88, p = 0,04) para os indivíduos no quartil 

mais alto do escore de 12 SNVs quando comparados ao primeiro quartil 

(Tabela 8). Entretanto, não foi observada diferença significativa em relação aos 

quartis do escore de 6 SNVs (Tabela 9). 
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Tabela 8: Razão de chances de cada quartil do escore de 12 SNVs de escore de 
cálcio > 100 unidades nos indivíduos do grupo ELSA-Brasil após ajuste para idade e 

sexo 

Variáveis 
OR 95% IC p-valor 

Quartis 

  1 Ref - - 

  2 1,45 0,85 – 2,48 0,2 

  3 1,27 0,75 – 2,17 0,4 

  4 1,70 1,01 – 2,88 0,047 

Idade 1,14 1,12 – 1,17 < 0,001 

Sexo    

  Feminino Ref -  

  Masculino 6,00 4,03 – 9,13 < 0,001 

OR: Odds Ratio (razão de chances); IC: Intervalo de confiança 

 

Tabela 9: Razão de chances de cada quartil do escore de 6 SNVs de escore de cálcio 
> 100 unidades nos indivíduos do grupo ELSA-Brasil após ajuste para idade e sexo 

Variáveis 
OR 95% IC p-valor 

Quartis 

  1 Ref - - 

  2 1,32 0,77 – 2,26 0,3 

  3 1,51 0,91 – 2,53 0,12 

  4 1,48 0,88 – 2,51 0,14 

Idade 1,14 1,12 – 1,17 < 0,001 

Sexo    

  Feminino Ref -  

  Masculino 5,96 4,00 – 9,07 < 0,001 

OR: Odds Ratio (razão de chances); IC: Intervalo de confiança 

 

 

Em relação à doença cardiovascular, houve maior ocorrência de DCV no 

grupo HF/M+ do que no grupo HF/M- (28,50% e 19,35%, respectivamente, p = 

0,012). Após ajuste para sexo, idade, hipertensão e tabagismo, os indivíduos 

do grupo HF/M+ apresentaram OR geral de 2,64 (IC 95%: 1,66 – 4,23, p < 

0,001) de ter doença cardiovascular quando comparados aos indivíduos HF/M-. 

No entanto, na análise estratificada entre os quartis de ambos os PRSs, não foi 

observada diferença estatística em relação a razão de chances de 
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manifestação de doença cardiovascular (Tabelas 10 e 11). Também não houve 

diferença significativa na frequência de eventos cardiovasculares entre os 

grupos HF nos quartis de ambos os escores (12 SNVs PRS: p= 0,61; 6 SVPs 

PRS: p= 0,40).  

Tabela 10: Razão de chances de cada quartil do escore de 12 SNVs de manifestação 
de doença cardiovascular nos indivíduos dos grupos HF após ajuste para idade, sexo 
e grupo 

Variáveis 
OR 95% IC’ p-valor 

Quartis 

  1 Ref - - 

  2 4,33 0,53 – 94,4 0,2 

  3 2,22 0,28 – 47,1 0,5 

  4 3,13 0,41 – 65,9 0,3 

Idade 1,06 1,02 – 1,10 0,003 

Sexo    

  Feminino Ref   

  Masculino 0,53 0,18 – 1,43 0,2 

Grupo    

  HF/M- Ref   

  HF/M+ 2,56 0,97 – 7,00 0,059 

OR: Odds Ratio (razão de chances); IC: Intervalo de confiança 

 

Tabela 11: Razão de chances de cada quartil do escore de 6 SNVs de manifestação 
de doença cardiovascular nos indivíduos dos grupos HF após ajuste para idade, sexo 
e grupo 

Variáveis 
OR 95% IC p-valor 

Quartis 

  1 Ref - - 

  2 1,58 0,26 – 13,3 0,6 

  3 0,92 0,15 – 7,60 0,9 

  4 1,97 0,37 – 15,4 0,5 

Idade 1,06 1,02 – 1,11 0,002 

Sexo    

  Feminino Ref   

  Masculino 0,48 0,16 – 1,27 0,2 

Grupo    

  HF/M- Ref   

  HF/M+ 2,61 0,98 – 7,20 0,058 

OR: Odds Ratio (razão de chances); IC: Intervalo de confiança 
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5. DISCUSSÃO 

A HF, uma das doenças monogênicas mais comuns, apresenta-se como 

um problema de saúde mundial, uma vez que apenas uma pequena parcela 

dos afetados possui diagnóstico, e um número limitado destes recebe algum 

tipo tratamento. A identificação precoce de indivíduos de risco permite 

mudanças no estilo de vida, incluindo intervenção dietética e tratamento 

medicamentoso, melhorando a expectativa de vida e o prognóstico destes 

pacientes51. 

Em muitos casos, indivíduos são clinicamente diagnosticados com HF, 

mas não possuem variante genética causal detectada.  Escores de risco vêm 

sendo amplamente utilizados para predizer ou estratificar o risco de certas 

doenças. A presença de polimorfismos associados que elevariam o LDL-C e a 

consequente detecção da hipercolesterolemia poligênica, poderia explicar a 

discrepância entre a porcentagem de indivíduos que apresentam diagnóstico 

molecular e indivíduos que possuem apenas o diagnóstico clínico38. 

O presente estudo visa calcular e validar o escore de risco poligênico 

reportado na literatura científica em pacientes com diagnóstico de HF, 

comparando-os com um grupo de indivíduos representativos da população 

brasileira, pois embora o PRS tenha sido replicado em outros países, o papel 

do mesmo ainda não havia sido avaliado em uma população latino-americana. 

 

5.1 Características clínicas da casuística 
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Foram analisados 491 indivíduos com diagnóstico clínico, mas sem 

variante genética rara associada à HF e 193 indivíduos com diagnóstico clínico 

e genético para HF, todos integrantes da coorte Hipercol Brasil. Também 

fizeram parte da análise 1605 indivíduos do ELSA-Brasil, grupo que foi 

analisado como representação da população brasileira.  

Os pacientes do grupo FH/M+ tiveram os valores de CT e LDL-C mais 

elevados do que os do grupo FH/M-, devido à presença de alteração genética 

que torna a captação de LDL-C defeituosa. Por outro lado, os níveis de HDL-C 

e triglicérides estavam mais elevados no grupo que não teve variante genética 

identificada, padrões que de fato não são característicos da fisiopatologia da 

HF. Os integrantes do grupo ELSA-Brasil tiveram as médias de seus exames 

laboratoriais dentro dos valores de referência.  

Como resultado do acúmulo de LDL-C, proporcionalmente, mais 

indivíduos do grupo HF/M+ tiveram ocorrência de IAM. Entretanto, não houve 

diferença na frequência de AVC e revascularização. 

 

5.2 Associação dos escores de risco poligênico com LDL-C 

Através da análise de correlação de Spearman e de regressão linear nos 

1605 indivíduos da coorte ELSA-Brasil, foi observada uma relação e 

associação mútua entre os escores e os valores de LDL-C. Entretanto, as 

correlações e associações foram modestas. O coeficiente de determinação R² 

da regressão linear mostrou que os modelos foram capazes de explicar pouco 

mais de 4% da variabilidade do LDL-C. Este resultado é maior do que o 

observado em pacientes de uma coorte Coreana, onde o modelo de regressão 
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explicou somente 1% de variabilidade41. Por outro lado, na coorte britânica 

onde o PRS de 12 SNVs foi validado, o modelo de regressão linear ajustado 

justificou 11% da variação dos valores de LDL-C38. Estas disparidades entre 

diferentes etnias podem demonstrar que talvez o conjunto de 12 ou 6 SNVs 

isoladamente não seja suficiente para explicar a variabilidade do LDL-C, devido 

à variedade nas frequências alélicas entre diferentes populações. No entanto, 

não observamos grandes diferenças nos valores de frequência alélica entre 

nossa população e outras verificadas. Também é interessante notar que para a 

maioria, mas não todos, os marcadores utilizados em nosso escore, os 

coeficientes de regressão observados com relação ao LDL são bem similares 

aos descritos originalmente na coorte europeia (ver discussão a seguir). 

É necessário também avaliar a necessidade de desenvolver PRSs mais 

precisos, usando diferentes conjuntos de SNVs. Wu et al52. desenvolveram um 

PRS com 8367 SNVs que foi capaz de explicar 21% da variabilidade do LDL-C 

em uma população caucasiana britânica. No entanto, além do número de SNVs 

ser muito elevado e, portanto, menos viável de ser implantado, ao validar o 

escore em indivíduos não caucasianos, o desempenho preditivo do escore 

diminuiu, sugerindo que os PRSs devem ser calibrados quando aplicados a 

diferentes raças.  

As análises de predição dos valores de LDL-C apontam a imprecisão do 

aumento do LDL-C real observado do grupo ELSA-Brasil quando comparada 

ao aumento gradativo do LDL-C predito entre os decis em ambos os escores, o 

que corrobora com a concepção de que uma calibração destes escores pode 

ser necessária. Embora tenhamos usado os β-coeficientes originalmente 

descritos, na determinação dos coeficientes utilizando o grupo ELSA-Brasil 
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foram observadas pequenas diferenças entres os β-coeficientes, que podem ter 

consequências na aplicabilidade dos escores, causando inconsistência entre os 

valores de LDL-C reais e preditos.  

Nos grupos HF, nem os valores de LDL-C reais nem os preditos tiveram 

distribuição correlacionada com os decis dos escores. Esta observação 

demonstra que nestes indivíduos ainda há um efeito residual presente, que 

deve ser investigado.  

Não observamos diferença da distribuição do LDL-C entre os tercis de 

ambos os escores nos indivíduos dos grupos HF, mas apenas na população do 

ELSA-Brasil. Ao contrário do presente estudo, a maioria das pesquisas que 

avaliam a aplicabilidade desses escores utiliza coortes com fenótipo de HF 

mais brando, com critérios de inclusão de LDL-C em torno de 190 mg/dL ou 

seguindo os critérios DLNC ou Simon Broome38,39,53. O critério de inclusão mais 

rígido do Hipercol Brasil de LDL-C >210 mg/dL pode ter limitado a associação 

do LDL-C com o escore, ao contrário da literatura atual. Também é importante 

destacar que uma parcela dos pacientes destes grupos estava sob uso de 

diferentes drogas hipolipemiantes. Além de cada indivíduo responder de uma 

maneira aos medicamentos, é possível que as variantes presentes nos escores 

possam influenciar esta resposta, o que afeta diretamente os valores de LDL-C. 

Portanto, além da necessidade de calibração dos escores, também pode ser 

necessário analisar com mais profundidade os efeitos do uso de medicamentos 

na associação do LDL-C com os escores. 

 

5.3 Associação dos escores de risco poligênico com raça 
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Conforme posto por Vrabilik e colegas (2020)54, o impacto dos SNVs 

associados às características lipídicas detectados por GWAS pode diferir 

significativamente em diferentes populações. Variantes idênticas podem ter 

efeitos diferentes sobre as frações lipídicas e podem diferir entre diferentes 

etinias, e há pouca informação sobre os perfis lipídicos de populações mistas. 

Entretanto, sabe-se que no Brasil a HF afeta mais pessoas pardas e negras do 

que brancas4. 

Através da análise dos escores nos indivíduos divididos entre brancos e 

não brancos, foi observado que mesmo nesta sub-divisão, os integrantes do 

grupo HF tem escore mais alto quando comparados ao grupo ELSA-Brasil. 

Esta observação demonstra que qualquer que seja a raça, se o indivíduo tem o 

valor do escore mais elevado, há mais risco deste indivíduo ser dislipidêmico. 

É importante destacar também que não houve grandes diferenças entre 

as frequências alélicas dos SNVs nas diferentes populações pesquisadas 

(significância estatística não calculada). Isto pode indicar que nenhum dos 

SNVs utilizados no escore é raro na nossa população ou vice-versa. 

Entretanto, as frequências analisadas foram globais, e talvez uma sub-análise 

entre as diferentes raças e etnias seja mais apropriada. Neste aspecto, por 

exemplo, estudo conduzido por Gratton55 e colegas indicou que o escore de 12 

SNVs teve melhor desempenho em indivíduos com ascendência branca e 

negros/caribenhos do Reino Unido do que indivíduos asiáticos e propuseram a 

hipótese da adoção de um valor de corte decil étnico-específico do que geral. 

 

5.4 Distribuição dos escores poligênicos entre os grupos 
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Houve diferenças significativas entre o valor dos escores entre os três 

grupos analisados. Foi observado que, em ambos os escores, a média do valor 

do PRS foi maior no grupo HF/M-, evidenciando que os valores de LDL-C 

elevados de alguns indivíduos podem ter causa poligênica, ao invés de 

monogênica. O grupo HF/M+ teve os valores dos escores intermediários, 

sugerindo que até mesmo nos pacientes que tem alteração genética 

patogênica ou provavelmente patogênica associada à HF identificada, o LDL-C 

pode ter componente poligênico adicional. Estes achados vão ao encontro com 

o observado em pelo menos 6 países da Europa, Canadá, Coréia e Israel, 

locais onde foram replicados os escores39,41,43. Apesar do grupo ELSA-Brasil 

ter a menor média de ambos os escores dentre os grupos, como o ELSA-Brasil 

é uma coorte que representa a população brasileira, e a frequência estimada 

da HF no Brasil é de 1 a cada 263 indivíduos, espera-se que haja cerca de 6 

indivíduos com HF não diagnosticados dentre os 1605 analisados, o que pode 

ter elevado modestamente a média dos escores.  

 

5.5 Resposta ao tratamento farmacológico dos indivíduos dos 

grupos HF 

Ao investigar se a eficiência da terapia hipolipemiante estava associada 

à diferentes níveis de ambos os PRSs, não observamos nenhuma correlação 

entre a redução do LDL-C com o tratamento e os PRSs, independentemente da 

presença ou ausência de variante genética patogênica ou do valor basal do 

LDL-C. Entretanto, dados da literatura científica não corroboram com este 

achado. Mickiewicz et al.56 mostraram que indivíduos com dislipidemia 

poligênica tiveram melhor resposta a baixas doses de estatina do que 
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indivíduos com dislipidemia monogênica. Isso reforça a hipótese da 

necessidade de calibração dos escores quando aplicados a outras populações. 

Porém, informações sobre tipo, dosagem e duração do tratamento 

farmacológico não foram avaliadas no presente estudo. Além disso, a presença 

e o tipo de variante genética influenciam diretamente na redução do LDL-C, 

uma vez que indivíduos sem alteração genética identificada tem maior resposta 

às estatinas57,58.   

 

5.6 Associação dos PRSs com aterosclerose pré-clínica e doença 

cardiovascular 

Muitos estudos mostram que o escore CAC igual a zero indica baixo 

risco de DCV, enquanto o escore de cálcio >100 está associado a um aumento 

significativo na taxa de eventos mesmo em populações com HF, sendo um 

bom substituto da gravidade da aterosclerose pré-clínica59,60. No presente 

estudo, mostramos que indivíduos da população geral no 4º quartil do 12 SNVs 

PRS tiveram 74% a mais de chance de ter escore de cálcio >100 e, 

consequentemente, maior chance de eventos clínicos ateroscleróticos. No 

entanto, os dados de CAC não estavam disponíveis para todos os indivíduos 

do grupo HF, sendo, portanto, uma limitação na presente análise. 

O risco de desenvolvimento de aterosclerose e de DCV é proporcional à 

exposição prolongada a valores elevados de LDL-C e à presença de variação 

genética patogênica, como demonstrado anteriormente por nosso grupo e 

outros61–63. Como o grupo HF/M+ apresentou uma média de LDL-C mais alta e 

consequente exposição cumulativa mais elevada, também poderíamos esperar 

que esse grupo tivesse uma frequência maior de DCV do que o HF/M-, como 
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observado neste estudo. Trinder et. al53 apontaram que indivíduos que tinham 

apenas escore de risco poligênico associado à HF elevado tinham um risco 

semelhante aos pacientes sem variante causadora de HF e escore poligênico 

baixo, mas pacientes com HF monogênica e escore poligênico alto tinham o 

maior risco de DCV prematura quando comparados a indivíduos que têm 

apenas uma causa monogênica. Da mesma forma, outros grupos também 

demonstraram maior risco de DCV em indivíduos com alto PRS, confirmando a 

contribuição poligênica para os fenótipos e suas implicações clínicas64,65. No 

entanto, não observamos uma associação significativa entre PRS e maiores 

chances de desenvolvimento de DCV dentro de cada grupo HF. 

Provavelmente, o poder estatístico reduzido devido ao tamanho limitado da 

amostra dificultou nossa capacidade de identificar um papel preditivo para o 

LDL-C PRS nesse cenário clínico específico. No entanto, um PRS específico 

para DCV, em oposição ao LDL-C, poderia ser mais útil para a estratificação do 

risco cardiovascular na HF, conforme sugerido anteriormente por outros 

grupos40,64. 

 

5.7 Aplicabilidade do Escore principal vs. Escore reduzido 

O estudo publicado por Futema et al. em 201539, teve como objetivo 

aprimorar o primeiro escore para hipercolesterolemia poligênica publicado em 

201338. Os autores observaram que aumentar o número de SNVs do PRS de 

12 para 33 não melhorou a capacidade discriminatória do escore entre FH/M- e 

população controle. Entretanto, a remoção sequencial de SNVs com efeitos 

menores e/ou frequência mais baixa mostrou que um PRS de 6 SNVs teve um 
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desempenho tão bom quanto o escore de 12 SNVs. Estes resultados foram 

replicados em outros países, porém todas as amostras eram provenientes de 

pacientes caucasianos. 

No presente estudo, os PRSs de 12 e 6 SNVs também tiveram 

desempenho semelhante. Tanto na análise de associação do escore com LDL-

C quanto nas diferenças entre as médias entre os grupos, ambos os escores 

tiveram praticamente o mesmo valor. Entretanto, o quartil mais alto do escore 

de 12 SNVs mostrou associação significante com níveis mais elevados de 

escore de cálcio na população do ELSA-Brasil, diferente do escore de 6 SNVs. 

Para fins práticos, não há grandes diferenças econômicas entre a avaliação de 

12 ou 6 SNVs. Desta maneira, o escore principal mostra-se mais efetivo na 

estratificação de risco da população geral. 

 

5.8 Vantagens e Limitações 

Este é o primeiro estudo que valida o PRS associado à 

hipercolesterolemia como uma ferramenta de avaliação de risco em uma 

população latino-americana. Este trabalho possui algumas vantagens em 

relação a outros semelhantes publicados em outros países. A maioria destes 

trabalhos sequenciou apenas o gene LDLR e parte do APOB e PCSK9 para 

fins de diagnóstico molecular. Na nossa metodologia, além dos genes citados 

serem sequenciados em todas as regiões codificantes, nosso painel 

customizado SureSelect ainda contém genes que causam doenças raras que 

muitas vezes são confundidas com a HF, como a Sitosterolemia, associada aos 

genes ABCG5 e ABCG8 e a Doença de Depósito de Ésteres de Colesterol, 
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associada ao gene LIPA, por exemplo. Além disso, o painel compreende genes 

que causam HF em menor frequência e que só são sequenciados 

ocasionalmente, como o LDLRAP1. A presença destes genes implica em um 

diagnóstico correto, evitando casos de falsos-negativos que podem 

comprometer as análises. 

Entretanto, a principal desvantagem deste estudo possivelmente é a 

utilização de SNVs e β-coeficientes que foram derivados de estudos de GWAS 

com maioria dos indivíduos com ancestralidade europeia e caucasiana. Esta 

translação entre populações pode ser um viés, e estes marcadores genéticos 

podem não ser os mais adequados para o cálculo do PRS na população 

brasileira. Uma forma de superar essa limitação seria realizar um GWAS de 

indivíduos brasileiros, com o propósito de identificar variantes associadas ao 

LDL-C frequentes nesta população. Outras limitações destacam-se:  número 

reduzido de indivíduos dos grupos HF com informação de escore de cálcio; 

utilização de uma subamostra de participantes do estudo ELSA-Brasil e não de 

toda a coorte; e a substituição da tecnologia NGS, uma vez que nem todos os 

sujeitos foram sequenciados utilizando o mesmo painel. Além disso, a falta de 

informações sobre tipo, dosagem e duração do tratamento farmacológico nos 

grupos de HF também é uma limitação do estudo. 

 

 

 

  



73 

 

6. CONCLUSÕES 

Este é o primeiro estudo a avaliar dois PRSs associados à dislipidemia 

como ferramenta de avaliação de risco em uma população latino-americana 

com HF. Nosso estudo mostrou que indivíduos com o fenótipo HF, mas nos 

quais nenhuma variante genética causal foi identificada, tiveram uma PRS 

média maior quando comparados aos grupos HF/M+ e controle. Entretanto, 

ambos os escores não parecem prever níveis de LDL-C e eventos 

cardiovasculares ou influenciar a resposta ao tratamento farmacológico na 

população de HF. No entanto, o PRS de 12 SNVs se mostrou um preditor de 

risco de aterosclerose pré-clínica na população geral. Estas observações 

suportam a hipótese da necessidade de calibração dos escores quando 

aplicados a outras populações ou o uso de diferentes conjuntos de SNVs. 

Concluímos, ainda, que o escore de 12 SNVs é mais efetivo na estratificação 

de risco da população geral quando comparado ao escore de 6 SNVs. 
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8. ANEXOS 

ANEXO I – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXO II – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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