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A doenga arterial coronariana (DAC) é a principal causa
de morte no mundo, sendo mais comumente causada por
aterosclerose nas artérias corondrias. A DAC tem etiologia
complexa, devendo-se principalmente a uma combinagao de
fatores de risco tradicionais e predisposigao genética. Os fatores
de risco tradicionais incluem diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertensao arterial e tabagismo." Entretanto, esses fatores nao
sao suficientes para identificar individuos assintoméaticos com
alto risco e ndo explicam todos os casos de DAC. A influéncia
da hereditariedade na suscetibilidade a DAC é responsavel
por 40% a 50% dos casos.?

Polimorfismos sdo variagoes genéticas comuns, presentes
em mais de 1% da populagao.’ O polimorfismo é uma
substituicao de nucleotideo que nao altera a estrutura primaria
do aminoécido da proteina resultante.> O polimorfismo de
nucleotideo tnico (SNP, sigla em inglés) é uma variagao no
DNA em um dnico nucleotideo que ocorre em posigao
especifica do genoma. O SNP pode ser um marcador de
suscetibilidade a doenga.? Populagbes de individuos saudaveis
e afetados podem ser avaliadas por genotipagem de SNP em
um gene e suas sequéncias reguladoras.* Estudos de associagao
gendmica ampla (GWAS, sigla em inglés) foram usados para
criar escores de risco genético para melhorar a predicao
de risco de DAC.*¢ Entretanto, seu valor como preditor
independente de risco para DAC nao é claro.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Pereira et al.,” apresentam interessante estudo sobre a geragao
de um escore de risco genético multilocus baseado em variantes
comuns ja associadas com DAC. Os autores avaliaram se o escore
de risco genético era independente dos fatores de risco tradicionais
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e se aprimorava a predigao de risco de DAC em comparacao ao
modelo usando apenas o modelo com fatores de risco tradicionais.

Ap6s avaliar dados do Instituto Nacional de Pesquisa do
Genoma Humano, os autores analisaram 33 variantes genéticas
previamente associadas com DAC. A populagao estudada foi
selecionada do GENEMACOR (GENEs in a population from
the Portuguese island of MAdeira with CORonary artery
disease), um estudo populacional caso-controle com 1.566
casos e 1.322 controles. O risco coronariano foi determinado
por analise de regressao logistica. Duas curvas ROC foram
construfdas, uma com e outra sem o escore de risco genético,
sendo o teste de DeLong usado para compara-las. A drea sob a
curva ROC do fator de risco tradicional foi estimada em 0,72,
que estatisticamente aumentou para 0,74 quando o escore de
risco genético foi adicionado, revelando melhor adequacao
do modelo. A forga do estudo estd na avaliacao de amostra
grande e homogénea, pois apenas residentes permanentes
da Ilha da Madeira foram incluidos.

Os escores de risco genético tém sido muito estudados,
resultando em grande progresso para a melhor compreensao
do papel da influéncia genética na DAC e da fungao de
cada novo locus.**"* Entretanto, o papel da maioria das
variantes genéticas no desenvolvimento da doenca permanece
desconhecido.™ Além disso, a presenga ou auséncia de um
fator de risco tradicional pode determinar se um fator genético
vai contribuir ou ndo para a doenga.’

Embora no estudo de Pereira et al.,” a adicao do escore de risco
genético tenha resultado em um escore estatisticamente superior
para a identificacdo de pacientes de alto risco, a diferenca entre as
duas curvas de fator de risco foi pequena. Portanto, considerando o
baixo controle dos fatores de risco tradicionais na populagao geral
e o alto custo financeiro envolvido na determinacao de escores
de risco genético, é importante manter o foco na prevencao e
no controle dos fatores de risco tradicionais até que o papel dos
escores de risco genético seja melhor esclarecido.
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