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A hipercolesterolemia familiar (HF) é a causa 

genética mais frequente da doença arterial coroná-

ria (DAC) prematura e gera uma importante redução 

na expectativa de vida. Estima-se que entre 1,5 milhão 

e 2 milhões de pessoas apresentem HF na região ibe-

ro-americana. Portanto, a HF é um problema de saúde 

pública e seu diagnóstico e tratamento são obrigató-

rios. A maioria dos pacientes com HF continua sem 

diagnóstico ou tratamento. A falta de diagnóstico cria 

uma barreira para a prevenção eficaz da DAC prematu-

ra, afetando a qualidade de vida e a contribuição eco-

nômica e social das pessoas e famílias com HF, o que 

também causa enormes custos para a Saúde.

Este livro pretende melhorar a lacuna existente 

na detecção e no tratamento da HF. Para isso, trata 

o tema de forma monográfica, ampliando a aborda-

gem desse transtorno, desde a sua epidemiologia e 

história natural até os novos tratamentos. A carac-

terização genética e a detecção mais eficaz por meio 

do rastreamento familiar em cascata, que estabelece  

o diagnóstico definitivo da HF e a melhor relação 

custo-efetividade, também têm um papel relevante 

nesta obra.

A detecção da HF deve ser realizada antes que se 

desenvolva uma doença cardiovascular, mas isso ra-

ramente ocorre na prática clínica de rotina. Por esse 

motivo, é importante que se realize o diagnóstico em 

crianças e adolescentes. Para uma melhor avaliação 

de risco cardiovascular, também se destaca o papel da 

prefácio

imagem, por meio da identificação da doença ateros-

clerótica subclínica. Apesar do crescente interesse na 

HF e na utilização de estatinas potentes em mono-

terapia ou combinadas com ezetimiba, a maioria dos 

pacientes não alcança as metas recomendadas nas ta-

xas de colesterol das lipo-proteínas de baixa densidade 

(LDL-c). Por isso, são necessários novos tratamentos 

com maior poder de redução do LDL-c, como os que 

estão sendo aprovados pelas agências regulatórias de 

medicamentos dos Estados Unidos e da Europa.

Finalmente, analisa-se a situação social e sanitária 

da HF na região ibero-americana, bem como os pla-

nos de detecção em alguns países, e se propõem ações 

dirigidas a uma maior conscientização e melhora na 

detecção desse transtorno, tanto para profissionais da 

saúde como aos diferentes países e governos.

Esperamos que o leitor ache este livro temático 

útil para a sua prática clínica de rotina e que o diag-

nóstico e tratamento precoce das famílias com HF se-

jam cada vez maiores. Essa é uma obrigação que deve 

ser tomada pelos sistemas de saúde dos diversos paí-

ses, contribuindo assim para diminuir os encargos da 

doença cardiovascular e reduzir as desigualdades no 

diagnóstico e tratamento da HF.

Dr. Pedro Mata, Dr. Raul D. Santos  
e Dr. Mario Stoll, 

em nome da Rede Ibero-americana de 

Hipercolesterolemia Familiar 
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Dr. Rodrigo Alonso
Unidade de Lipídios, Departamento de Nutrição,  

Clínica Las Condes. Fundação Hipercolesterolemia Familiar

Santiago, Chile

Dr. Pedro Mata
Fundação Hipercolesterolemia Familiar

Madri, Espanha

Epidemiologia e história natural 
da hipercolesterolemia familiar 

heterozigótica

CAPÍTULO 1

INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigótica é o transtorno monogêni-

co mais frequente associado à doença cardiovascular (DCV) prematura, especial-

mente à doença arterial coronária (DAC). É causada principalmente por mutações 

no gene do receptor das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-R) e se caracteriza 

por uma pronunciada elevação da LDL-colesterol (LDL-c)1. A HF é transmitida de 

forma autossômica dominante e tem uma penetração completa, por meio da qual 

50% dos descendentes de um indivíduo com HF apresentarão a hipercolesterole-

mia desde o nascimento. 

A importância do diagnóstico precoce da HF se dá por causa da elevada in-

cidência de DCV prematura, tanto em homens quanto em mulheres. Nesse sen-

tido, se os pacientes não recebem tratamento farmacológico, mais de 50% dos 

homens com HF apresentarão um episódio coronariano antes dos 60 anos de 

idade1,2.

HF-miolo_novo.indd   9 28/08/15   17:36



10  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

PREVALÊNCIA
A prevalência da HF na população caucasiana é 

estimada em um caso em cada 300-500 pessoas em 

geral3. Recentemente, foi descrita uma prevalência 

maior de um caso em cada 137 pessoas, em um estu-

do populacional de 69 mil indivíduos na Dinamarca, 

em que se utilizaram os critérios clínicos da Rede de 

Clínicas de Lipídios da Holanda4. Em algumas popu-

lações, inclusive, a prevalência pode ser superior de-

vido a um efeito fundador, como ocorre na África do 

Sul ou na população franco-canadense do Quebec5. 

Assim, estimando uma população na Ibero-América 

de pelo menos 600 milhões de pessoas, entre  

1,5 milhão e 2 milhões podem apresentar HF, sendo 

a maioria ainda sem diagnóstico, sem tratamento e 

com uma elevada taxa de DCV prematura.

MORTALIDADE NA  
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

A HF se associa com uma diminuição da expecta-

tiva de vida, sendo a DCV a principal causa de mor-

talidade6-8. O primeiro relato de registro foi do inglês 

Simon Broome, que abrangeu o período entre 1980 

e 1989 (anterior ao uso de estatinas) e incluiu 526 

pacientes com diagnóstico clínico definitivo de HF6. 

A taxa padrão de mortalidade por todas as cau-

sas foi de 183, e por doença coronariana foi de 386,  

sendo ambas as taxas muito superiores no grupo de 

20 a 39 anos de idade, tanto em homens quanto em 

mulheres. Posteriormente, as duas taxas diminuem 

significativamente e são similares à população geral 

nos indivíduos com mais de 60 anos de idade, expli-

cando em parte por que eles têm menos antecedentes 

familiares de DAC prematura que os pacientes mais 

jovens6. Posteriormente, foram publicados resultados 

do seguimento de longo prazo da mesma coorte, em 

que se observou uma mudança significativa na mor-

talidade a partir de 1992, quando se introduziram as 

estatinas no tratamento da HF9. O relato mais recente 

do registro de Simon Broome, com o acompanhamen-

to de 3.382 casos de HF seguidos até o final de 2006 

(26 anos de seguimento máximo), mostrou uma dimi-

nuição significativa de 37% da mortalidade por causa 

coronariana, especialmente naqueles indivíduos sem 

DAC prévia (-48%). Nesses pacientes, a redução de 

mortalidade total desde 1992 foi de 33% comparada 

com a população geral, especialmente devido a uma re-

dução de 37% no registro de morte por câncer10. Esse 

resultado pode ser explicado em parte por uma maior 

aderência a hábitos de vida saudáveis, como melhor 

alimentação, prevenção da obesidade, maior atividade 

física e cessação do tabagismo, uma vez diagnostica-

dos pelo médico.

Recentemente, os dados do registro norueguês de 

HF, envolvendo 4.688 indivíduos com HF confirmados 

molecularmente entre 2001 e 2010, mostraram que a 

DCV foi a principal causa de mortalidade (46%), tendo 

sido superior em todas as faixas etárias abaixo de 70 

anos de idade comparada com a população em geral, sem 

existir diferenças de mortalidade total ou por câncer11.

A maioria dos estudos que demonstrou maior mor-

talidade nos pacientes com HF foi realizada em famílias 

que apresentaram DCV prematura, que provavelmente 

compartilham outros fatores de risco cardiovascular 

(FRCV)7. O estudo genealógico e molecular de uma fa-

mília (250 indivíduos que viveram vinte ou mais anos) 

permitiu avaliar o curso natural da HF sem interfe-

rência da presença de DCV na seleção e constatou que 

muitos pacientes com HF não tratados (cerca de 40%) 

alcançam uma expectativa de vida similar à da popula-

ção não afetada12. Mesmo assim, demonstrou-se que a 

mortalidade é superior naqueles indivíduos, especial-

mente mulheres, que herdam a HF por via materna13. 

A grande variação no tempo e entre os distintos ramos 

da família sugere que deva existir uma forte interação 

entre a mutação e alguns fatores ambientais ainda não 

determinados completamente.
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Epidemiologia e história natural da hipercolesterolemia familiar heterozigótica  11

DOENÇA CARDIOVASCULAR
A prevalência de DCV na HF varia entre 14% e 30% 

nos diferentes estudos, dependendo dos critérios utili-

zados para o diagnóstico da HF e dos critérios e méto-

dos utilizados para realizar o diagnóstico de DCV14-16. 

Em geral, a cardiopatia isquêmica se manifesta pelo me-

nos dez anos antes e é mais grave no homem do que na 

mulher com HF. Estudos de angiografia ou perfusão co-

ronariana demonstraram que a doença aterosclerótica 

aparece em torno dos 17 anos de idade nos homens e a 

partir dos 25 anos de idade nas mulheres17,18.

No registro espanhol de HF16, 50% dos homens e 

24% das mulheres com idade avançada apresentaram 

manifestações da doença coronariana por volta dos 50 

anos de idade (Figura 1). A idade média de apresenta-

ção da DAC foi de 43 anos nos homens e 52 anos nas 

mulheres, confirmando que a idade de manifestação 

da DAC ocorre pelo menos nove anos antes em ho-

mens que em mulheres15.
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Fonte: adaptada de Alonso et al.16.

Figura 1.  �Frequência da doença cardiovascular na HF. 
Dados do Registro Espanhol de HF. P < 0,001 
para cada intervalo de idade. 

Além disso, evidenciou-se que existe uma correla-

ção significativa na idade de manifestação do episódio 

cardiovascular entre os familiares diretos.

A análise da coorte holandesa com 1.950 pacien-

tes com HF mostrou que, depois de dez anos de trata-

mento com estatinas, aqueles pacientes que receberam 

tratamento tiveram uma redução do risco de doença 

coronariana de 76%, alcançando um risco similar ao da 

população em geral. Essa redução foi discretamente su-

perior nos homens em relação às mulheres (83% versus 

79%, respectivamente). Observou-se ainda que o risco 

de doença coronariana nos indivíduos com mais de 55 

anos de idade, que receberam tratamento com estati-

nas e não apresentavam doença coronariana prévia, foi 

similar ao da população em geral do mesmo grupo de 

idade19. Apesar desse resultado, a maioria dos pacientes 

com HF mantém um elevado risco cardiovascular, e a de-

tecção da aterosclerose subclínica em pacientes assinto-

máticos pode contribuir para melhorar a estratificação 

de risco nessa população. A avaliação da aterosclerose 

subclínica pode ser realizada de forma não invasiva pelo 

teste de esforço, ecocardiografia sob estresse, angiogra-

ma isotópico, angiorressonância magnética, angioto-

mografia de coronárias, ecografia carotídea ou femoral 

e o índice tornozelo-braquial. As diferentes diretrizes 

internacionais recomendam avaliação a partir dos 30 e 

dos 40 anos de idade em homens e mulheres com HF, 

respectivamente – ou antes, se existir FRCV como lipo-

proteína (a) [Lp(a)] > 50 mg/dL, tabagismo, hipertensão 

arterial, valores baixos de lipoproteínas de alta densi-

dade (HDL), antecedentes familiares de DAC prematu-

ra e diabetes mellitus20,21. Na avaliação da aterosclerose 

subclínica, é importante analisar vários territórios vas-

culares e utilizar diferentes métodos como os já mencio-

nados para detectar e caracterizar as placas de ateroma. 

Nesse sentido, a utilização da ressonância magnética  

da aorta ou da angiotomografia de coronárias demons-

trou maior taxa de doença aterosclerótica subclínica em 
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12  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

pacientes com HF sem doença cardiovascular clínica 

prévia, independentemente do tratamento farmaco-

lógico, e permitiu uma melhor caracterização da mes-

ma22,23. Esse tema será tratado de forma mais extensa 

em um capítulo posterior.

FATORES QUE INFLUENCIAM A VARIABILIDADE 
DA DOENÇA CARDIOVASCULAR

Embora a HF seja um transtorno monogênico, a 

expressão fenotípica da doença é muito variável. Nesse 

sentido, há famílias com HF que apresentam uma ele-

vada incidência de DCV e outras em que a frequência é 

muito baixa, apesar de terem a mesma mutação desen-

cadeante da HF12. Foi identificada uma série de fatores 

que parecem ser responsáveis por essa variabilidade 

(Figura 2). Entre eles, destacam-se os fatores genéti-

cos (próprios da mutação causal e de outros polimor-

fismos envolvidos no metabolismo lipídico), os fatores 

ambientais e os fatores metabólicos.

Doença cardiovascular 
na HF

FATORES GENÉTICOS
LDL-R

Lipoproteína Lipase Endotelial
Genótipo Apolipoproteína E

Outros genes

FATORES AMBIENTAIS
Idade

Tabagismo
Índice de massa corpórea

Hipertensão arterial

FATORES METABÓLICOS
LDL-c
HDL-c
Lp(a)

Triglicérides

Fonte: adaptada de Alonso et al.24.

Figura 2.  �Fatores que influenciam na expressão feno-
típica na HF.

Fatores genéticos
Mutação do LDL-R

Foram observadas diferenças importantes em re-

lação à expressão fenotípica entre os indivíduos com 

HF com diferente tipo de mutação no LDL-R25. Indi-

víduos com mutações de alelo nulo (< 3% de atividade 

residual do receptor) têm um risco cardiovascular mais 

elevado que aqueles que têm mutações consideradas 

defeituosas, ou seja, que apresentam maior atividade 

residual25-27.

Outros genes
Diversos estudos demonstraram certa interação 

gene-gene no desenvolvimento da doença cardiovas-

cular na HF:

a.	 As mutações no gene da lipoproteína lipase en-

dotelial (N291S, D9N) estão associadas a um 

maior risco de doença cardiovascular, indepen-

dentemente do efeito sobre os níveis de trigli-

cérides e HDL28.

b.	 Genótipo de Apolipoproteína E (ApoE): a maio-

ria dos estudos aponta que há maior risco car-

diovascular na população HF dependendo do 

genótipo de ApoE15,29.

c.	 Por último, uma análise recente da coorte 

holandesa não conseguiu identificar novas 

variantes genéticas associadas a um maior 

risco coronariano utilizando um estudo de as-

sociação ampla do genoma (GWAS, do inglês), 

confirmando a complexidade da genética na 

doença coronariana na HF30. 

Fatores ambientais
Todos os estudos demonstraram um risco car-

diovascular associado ao tabagismo elevado15,16,25. 

No registro espanhol de HF, o tabaco, junto com a hi-

pertensão arterial e o índice de massa corporal, foi o 

principal preditor de DCV. Um resultado importante é 

que aproximadamente 50% dos indivíduos do registro 
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que fumam ou fumaram em algum momento da vida 

apresentaram risco aumentado de DCV. A maioria dos 

que deixaram de fumar abandonou o cigarro depois de 

apresentar um evento cardiovascular16.

Fatores metabólicos
Diferentes estudos demonstraram o papel preditor 

de LDL-c, HDL-c e de triglicérides no risco de DAC na 

HF15,16,31. Recentemente, a análise da coorte espanhola de 

HF (SAFEHEART, Spanish familial hypercholesterolemia 

follow-up cohort study) demonstrou o papel da Lp(a) 

como fator preditor independente de DCV na HF32. Nes-

se estudo, confirmou-se que os pacientes com HF, espe-

cialmente aqueles com DCV, têm níveis de Lp(a) mais 

elevados que seus familiares não afetados. Também foi 

demonstrado que, tanto em homens quanto em mulhe-

res com HF, o tempo livre de DCV é menor que naque-

les indivíduos com um nível de Lp(a) > 50 mg/dL. Além 

disso, evidenciou-se que o risco cardiovascular associado 

à Lp(a) é independente do tipo de mutação no LDL-R, 

ainda que aqueles indivíduos com Lp(a) > 50 mg/dL por-

tadores de mutações mais graves (de alelo nulo) são os 

que apresentam pior diagnóstico (Figura 3).
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CV Alelo defeituoso. 
P = 0,0024

 Lp(a) < 50 mg/dL
 Lp(a) > 50 mg/dL

Alelo nulo. P = 0,0046
 Lp(a) < 50 mg/dL
 Lp(a) > 50 mg/dL

Fonte: adaptada de Alonso et al.16.

Figura 3.  �Curva de sobrevida livre de doença cardio-
vascular em pacientes com HF dependendo 
do tipo de mutação e dos níveis de lipo-
proteína (a).

RISCO CARDIOVASCULAR NA 
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Os pacientes com HF devem ser considerados de alto 

risco cardiovascular20,21,33. Contudo, o risco pode variar 

entre os indivíduos dependendo da presença de outros 

FRCV, como o consumo de tabaco e os níveis de Lp(a), en-

tre outros20,21. Nesses pacientes, especialmente nos mais 

jovens, não se deve utilizar a estratificação do escore de 

risco de Framingham ou o SCORE europeu, uma vez que 

subestimam o risco33. Recentemente, no consenso espa-

nhol de HF, estratificou-se o risco cardiovascular em três 

grupos (moderado, alto e muito alto risco), dependendo 

da idade, do sexo, da presença de outros FRVC e da pre-

sença de aterosclerose subclínica (Figura 4)20. O impor-

tante dessa estratificação é que, se na avaliação periódica 

aparecerem FRCV, uma pessoa pode passar de uma cate-

goria a outra superior.

O ESTUDO SAFEHEART (SPANISH FAMILIAL 
HYPERCHOLESTEROLEMIA FOLLOW-UP 
COHORT STUDY)

O estudo SAFEHEART foi desenhado com os 

objetivos de conhecer fatores prognósticos e os me-

canismos que contribuem para maior morbidade e 

mortalidade cardiovascular na HF na Espanha34. 

O SAFEHEART começou em 2004 e tem como ca-

racterística fundamental o fato de todos os casos terem 

sido analisados geneticamente, incluindo-se os casos 

com HF (aproximadamente 70%) e seus familiares 

não afetados, que serão a população controle (cerca de 

30%). O seguimento é realizado anualmente mediante 

pesquisa telefônica padronizada. O primeiro relatório 

do SAFEHEART, em 2011, mostrou que a DCV é qua-

tro vezes mais frequente nos pacientes com HF com-

parados com seus familiares não afetados (14% versus 

3,2%) e mais frequente naqueles casos com mutações 

do alelo nulo. Apesar do conhecido risco cardiovascu-

lar maior, 28% dos pacientes continuavam fumando. 

Por outro lado, mais de 80% estavam em tratamento 
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farmacológico hipolipemiante; contudo, apenas 50% 

recebiam um tratamento para obter uma redução de 

LDL-c maior que 50%, enquanto 14% estavam com 

máximo tratamento hipolipemiante combinado. A ob-

tenção de um LDL-c < 100 mg/dL, para inclusão no 

Risco moderado Risco muito alto

Homem, 18-30 anos
Mulher, 18-40 anos
Sem FRCV

≥ 1 FRCV*
Aterosclerose 
subclínica
Sem DCV clínica

(*) FRCV:
Homem > 30 anos e mulher > 40 anos
Tabagismo
DCV prematura em familiares de 
primeiro grau
Hipertensão arterial sistêmica
HDL < 40 mg/dL
Lp(a) > 50 mg/dL

DCV clínica
Aterosclerose subclínica 
significativa (estenose > 50%)
Diabetes mellitus tipo 2
HF homozigótica

Se durante a avaliação 
clínica periódica aparecer 
um FRCV

Risco alto

Fonte: adaptada de Mata et al.21.

Figura 4.  �Avaliação e estratificação de risco cardiovascular na HF heterozigótica. 

estudo, foi de 3,4%. Esses dados indicam que ainda 

existe uma margem de melhora no tratamento desses 

pacientes e que o seguimento de longo prazo permitirá 

obter informações importantes do risco cardiovascu-

lar dessa população33. 
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Hipercolesterolemia familiar 
homozigótica: diagnóstico 

e história natural

CAPÍTULO 2

INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença hereditária, caracterizada 

por valores elevados de colesterol das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c), 

xantomas e risco elevado de doença cardiovascular precoce1. Descrita como uma 

doença de pele (em referência aos xantomas), essas alterações cutâneas foram as-

sociadas à morte prematura2, pois no interior dos xantomas foram identificados 

conglomerados de células espumosas, além de ateromas nas artérias coronárias. 

Esses achados foram posteriormente descritos em grupamentos familiares, iden-

tificando-se o caráter hereditário da doença. O entendimento da genética da HF 

foi elucidado por Khachadurian, que delineou as diferenças entre heterozigóticos 

e homozigóticos, possibilitando de forma inequívoca a evidência de uma doença 

com herança monogênica3,4.

Inicialmente pensada como uma doença rara, a HF é hoje considera-

da a doença genética hereditária mais prevalente no mundo, com cerca de  

10 milhões de portadores5. É causalmente associada a mutações no gene 

do receptor da LDL (LDL-R), da apolipoproteína B (ApoB) e da pró-proteí-

na convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) – gene que codifica uma 

protease que degrada os LDL-R, além de mutações com efeitos poligênicos.  
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Um outro defeito genético, na proteína adaptado-

ra do receptor das LDL 1 (LDLRAP1) – responsável 

pela entrada do complexo LDL e LDL-R no hepató-

cito –, causa uma forma rara de HF com fenótipo 

similar à forma homozigótica de defeitos no LDL-R, 

denominada hipercolesterolemia autossômica re-

cessiva (ARH). Essas alterações podem resultar em 

transtornos na remoção do LDL-c da circulação, ele-

vando seus níveis plasmáticos de duas a cinco vezes. 

É categorizada em forma heterozigótica (HFHe) ou 

homozigótica (HFHo) – referente à herança de um 

ou ambos alelos patogênicos.

O objetivo deste capítulo é apresentar uma visão 

geral sobre a HFHo, enfatizando tópicos como preva-

lência, aspectos genéticos, variabilidade de apresenta-

ção, critérios diagnósticos e história natural. 

PREVALÊNCIA DA HFHo
Historicamente, a prevalência da HFHo é mui-

to baixa, estimada em 1/1.000.000 na população 

mundial e na ausência de efeitos fundadores6. Atual-

mente, são registradas prevalências maiores que as 

inferidas em uma população geral, pois são conside-

rados fatores geográficos, culturais e escores diag-

nósticos que ajudam a diagnosticar essa doença com 

mais frequência. Como exemplo citam-se as preva-

lências bem mais elevadas (1/30.00 para 1/100.000) 

em populações específicas como as encontradas em 

Quebec, no Canadá, Líbano e África do Sul, pelo 

efeito fundador do gene e elevada consanguinida-

de local6. Em relação aos critérios diagnósticos, um 

estudo feito na Holanda em populações não selecio-

nadas, utilizando-se o critério holandês (Dutch Lipid 

Clinic Network) que engloba o diagnóstico clínico e/ou  

diagnóstico molecular, a prevalência de HFHe foi bem 

elevada: 1 em 200 para o critério clínico e 1 em 244 

para o critério molecular7,8. A partir desses dados, es-

timou-se a prevalência de HFHo em 1 em 160.000-

300.000, bem acima da prevalência de 1 em 1 milhão. 

De fato, Sjouke et al. encontraram uma prevalência de 

1/300.000 quando avaliaram indivíduos com defeitos 

moleculares bem específicos na população holandesa7.

ASPECTOS GENÉTICOS: VARIABILIDADE 
GENÉTICA E CLÍNICA DA HFHo

A despeito da clássica herança autossômica do-

minante com dois alelos afetados, que levaria a au-

mentos de quatro a cinco vezes do valor normal de 

LDL-c e, consequentemente, aparecimento de xan-

tomas antes dos dez anos de idade e doença coroná-

ria nas primeira e segunda décadas de vida, existe 

variabilidade na apresentação e evolução clínicas da 

HFHo8. Estas dependem de modificadores genéti-

cos e ambientais9. Algumas das variabilidades clíni-

cas resultam da própria natureza das mutações que 

envolvem o LDL-R. Nos homozigóticos, mutações 

que preservam alguma função residual do receptor 

(2%-25%) irão determinar valores menores de LDL-c 

e doença aterosclerótica menos agressiva. Pacientes 

com mutações nos dois alelos com ausência de fun-

ção residual do receptor (< 2% de função), apresen-

tam valores mais elevados de LDL-c e aterosclerose 

mais agressiva10. Em geral, as manifestações clíni-

cas se associam com a atividade do receptor LDL-R, 

avaliada por cultura de fibroblastos. 

Outra causa de variabilidade clínica decorre  

da presença de mutações em outros genes, além do 

LDL-R8,11,12. A HFHo é caracterizada pela presença de 

dois alelos mutantes no gene que codifica o LDL-R, 

sendo que cada alelo é herdado de um dos pais, que 

devem ser heterozigóticos. A presença de mutações 

com perda de função do gene que codifica o receptor 

da LDL pode resultar nas seguintes alterações: 

•	 Incapacidade de sintetizar o receptor. 

•	 Incapacidade de transportar o receptor para a 

superfície celular, após ser sintetizado.

•	 Incapacidade de remoção das partículas de LDL, 

uma vez expresso na superfície da célula.

HF-miolo_novo.indd   18 28/08/15   17:36



Hipercolesterolemia familiar homozigótica: diagnóstico e história natural  19

Essas três classes de mutação resultam em eleva-

ção dos valores de LDL-c e são as mais frequentemente 

identificadas na HFHo12.

Mutações em alelos de três outros genes foram 

identificadas como causais de fenótipos graves, carac-

terísticos da HFHo, são elas: mutações nos alelos que 

codificam os genes da APOB, da PCSK9 e do LDLRAP19 . 

Mutações nos genes que codificam a ApoB, resultam na 

incapacidade da LDL de ligar-se ao LDL-R pela região da 

ApoB mutante, com consequente redução da remoção 

da LDL e elevação dos seus níveis plasmáticos9. 

A PCSK9, descrita recentemente, tem como fun-

ção degradar o receptor da LDL, impedindo que este 

seja reciclado e expresso novamente nas membranas 

celulares. São descritas mutações que aumentam ou di-

minuem a função dessa proteína. Quando há ganho de 

função, a proteína mutante PCSK9 aumenta a degrada-

ção dos LDL-R, reduzindo o número dos mesmos, que 

serão reciclados e expressos na superfície das células, o 

que resulta em acúmulo de LDL-c na circulação6.

A LDLRAP1 facilita a interação entre o LDL-R e 

o maquinário envolvido no processo de endocitose 

do complexo formado pelo LDL-R e pela lipoproteína 

LDL (LDLR-LDL). Na presença de mutações com perda 

de função dessa proteína, o complexo (LDLR-LDL-c) 

não é internalizado, não é reciclado e não é expresso 

novamente na superfície das células, com consequente 

acúmulo de LDL-c na circulação. A forma de transmis-

são é recessiva, e os pais têm colesterol com valores 

normais ou levemente elevados. 

As combinações de mutações nesses alelos condi-

cionam a fenótipos diversos: 

•	 São denominados verdadeiros homozigóticos 

quando as mesmas mutações estão presentes 

nos dois alelos. 

•	 Na presença de diferentes mutações em cada 

alelo do mesmo gene LDL-R, denominam-se he-

terozigotos compostos (mutações com função 

residual em um alelo + mutação nula no outro 

alelo), o que condiciona a um fenótipo mais bran-

do em relação aos verdadeiros homozigóticos. 

•	 Duplo heterozigoto é definido pela ocorrência 

de mutações em dois diferentes genes que afe-

tam a função do LDL-R (LDL-R + PCSK9 com 

ganho de função ou mutação APOB). 

Outra causa de variabilidade fenotípica é a presença 

de polimorfismos que afetam as concentrações do 

LDL-c sem, contudo, apresentarem a mesma patoge-

nicidade das mutações encontradas em pacientes com 

fenótipo em concordância com o genótipo. Esses casos 

ocorrem nos quadros clínicos de pacientes homozigóti-

cos, mas sem a herdabilidade dominante característica  

da HFHo, além de não se determinar a mutação11. 

Os polimorfismos poderiam explicar a penetrância 

variável dessa doença em uma mesma família, onde 

um caso índice apresentaria níveis bem mais elevados 

de LDL-c que seus descendentes afetados, já que os 

polimorfismos não seriam transmitidos para seus des-

cendentes, da mesma forma como são transmitidos os 

genes mutantes. A triagem em cascata familiar seria 

menos efetiva nos pacientes com herança poligênica, 

pois a chance de se herdar esses polimorfismos é bem 

menor que 50%12,13.

Na presença dessas variabilidades genéticas que 

resultam em variabilidade fenotípica e discordância 

do genótipo e fenótipo, novas tecnologias permitiram 

avanços científicos surpreendentes, como o sequen-

ciamento de nova geração (NGS)12, que identificou 

mutações em genes já descritos como causadores de 

HF, que não haviam sido descritas pelos métodos con-

vencionais de análise genética. O NGS vem sendo em-

pegado em núcleos familiares de HF com clara herança 

autossômica dominante, mas sem diagnóstico mole-

cular definido. Um escore com seis polimorfismos in-

cluiu variáveis nos genes : CELSR2 (cadherin EGF LAG 

seven pass G-type receptor 2); ABCG5/8 (ATP-binding 

cassette, sub-family G, member 5 e 8); APOB; LDL-R e 
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APOE (apolipoproteína E), que foi validado em seis 

diferentes populações de pacientes HF negativos para 

mutação14. Em pacientes HF com fenótipo presente 

e sem mutação detectada (HF/M-), a frequência de 

distribuição do escore foi maior quando comparada à 

frequência desses alelos na população normal, sendo 

tal achado confirmado em outra população de HF/M-. 

Pelo menos 20% dos pacientes sem mutação identifi-

cada (HF/M-) teriam uma herança poligênica, na qual 

o fenótipo de hipercolesterolemia resultaria da soma 

de vários alelos determinantes dos níveis de LDL-c, e 

não de uma única mutação não identificada. Mesmo 

na população HF com mutação identificada (HF/M+),  

a frequência do escore genético foi intermediária entre a  

população HF/M- e a população normal13.

Estabelecer o diagnóstico genético é importante, 

mas não é primordial para o rastreamento familiar e o 

tratamento, pois a avaliação clínica é o primeiro passo 

para o diagnóstico desses pacientes.

QUADRO CLÍNICO
O diagnóstico da HFHo é basicamente clínico, 

pois os achados são precoces e exuberantes.

Valores de LDL-c
Os valores elevados de LDL-c estão presentes desde 

o nascimento do indivíduo e persistem durante toda 

a vida. Os valores de LDL-c são um importante crité-

rio diagnóstico, que irá discriminar entre homozigóti-

cos, heterozigóticos e não afetados. Os homozigóticos 

apresentam valores de LDL-c de duas a três vezes mais 

elevados em relação aos familiares heterozigóticos, e 

quatro a cinco vezes em comparação aos não afetados. 

Portanto, via de regra, esses pacientes têm LDL-c aci-

ma de 500 mg/dL quando não utilizam medicamen-

tos hipolipemiantes. Em caso de tratamento com 

hipolipemiantes, normalmente esses valores são aci-

ma de 300 mg/dL9. Entretanto, a termo populacional,  

algumas variações são observadas onde os valores de 

corte do LDL-c perdem sua capacidade discrimina-

tória, como nos casos de pacientes com diagnóstico 

genético de homozigose, mas com valores de LDL-c 

menores que 500 mg/dL antes do tratamento; crian-

ças homozigóticas com valores de LDL-c menores que 

300 mg/dL, o que resulta, em ambos os casos, em uma 

sobreposição dos fenótipos heterozigoto grave e ho-

mozigoto. De fato, Sjouke et al. descobriram que 50% 

dos pacientes com diagnóstico molecular de HFHo 

apresentavam LDL-c menor que 500 mg/dL na ausên-

cia de tratamento farmacológico7. Essa variabilidade 

fenotípica decorre da variabilidade genética transmiti-

da, além de outros fatores a considerar, como o uso de 

medicação hipolipemiante na época do diagnóstico, o 

“status” hormonal (puberdade), e outros possíveis fa-

tores que afetam a expressão dos receptores de LDL-c 

(dieta, medicações, atividade física etc.).

Histórico familiar
O histórico familiar é a base diagnóstica e prog-

nóstica da HF, principalmente da HFHo, sendo de 

fundamental importância para pacientes com níveis 

muito elevados de LDL-c, pois indica, de forma pre-

cisa, a herdabilidade dos caracteres fenotípicos da 

HFHo, determinando o tipo de herança.

O histórico familiar deve incluir, na avaliação ini-

cial, pelo menos os seguintes pontos:

•	 Histórico de dislipidemia nos pais (em casos 

homozigóticos, insistir no diagnóstico de disli-

pidemia no pai e na mãe, bem como em irmãos, 

avós e tios).

•	 Histórico de morte cardiovascular ou doença co-

ronariana precoce (antes dos 55 anos de idade 

nos homens e antes dos 65 anos nas mulheres), 

tanto do lado materno quanto do lado paterno.

•	 Histórico de consanguinidade entre os pais.

•	 Mesmo na presença de consanguinidade, his-

tórico geográfico dos ancestrais: se os pais 

nasceram e se conheceram na mesma cidade; 
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se a cidade é pequena; se os ascendentes eram 

imigrantes; se os ascendentes eram prove-

nientes de regiões com prevalência elevada da 

doença (Líbano, Itália, Canadá, África do Sul, 

entre outros).

Portanto, o histórico familiar fornece as seguintes 

informações e suas correlações genótipo-fenótipo:

•	 Forma de transmissão dos caracteres fenotí-

picos da doença, conseguindo diferenciar, por 

exemplo, a HoHF da HF recessiva, em que os 

pais têm colesterol normal e a forma de trans-

missão é recessiva.

•	 Penetrância do gene mutante: informa a presen-

ça ou ausência de uma característica determina-

da por um gene. A HoHF possui penetrância de 

100%. Como existe uma grande variabilidade 

genética, os pacientes com a forma heterozigó-

tica podem ter penetrância incompleta ou redu-

zida. Alguns portadores podem não expressar 

o fenótipo, e a transmissão parece pular uma 

geração, mas na verdade o indivíduo é heterozi-

goto com baixa penetrância do gene13.

•	 Identifica subclasses de fenótipos.

•	 Identifica o espectro fenotípico da doença, seu 

curso clínico, complicações e prognóstico.

•	 Indica a presença de modificadores genéticos 

e/ou ambientais que interferem no curso clíni-

co da doença.

•	 Pode informar o tipo de resposta terapêutica 

prévia (resposta dos familiares afetados a uma 

determinada medicação), indicando o status 

funcional da mutação.

Portanto, o histórico familiar é fundamental para o  

aprofundamento do fenótipo e suas correlações com  

o genótipo. Essa metodologia de observação contribui 

para o entendimento da história pregressa de cada pacien-

te, podendo-se identificar possíveis fatores prognósticos.

Xantomas
Os xantomas são geralmente o primeiro achado de 

exame clínico, fazendo com que as crianças com HFHo 

sejam encaminhadas para serviços especializados. Nor-

malmente ocorrem antes dos dez anos de idade. Esses 

sinais podem estar presentes desde o nascimento, no 

formato planar com discreta elevação, alaranjados, loca-

lizados nas extremidades e na região das nádegas e das 

mãos (especialmente no sulco digital entre o primeiro 

e segundo dedos), ou até mesmo na mucosa bucal e na 

língua15-17. A maior prevalência dos xantomas ocorre a 

partir dos quatro anos de idade, quando adquirem uma 

forma mais tuberosa, localizados nos tendões (princi-

palmente no tendão de Aquiles e no tendão extensor 

das mãos), subcutâneos (sobre os cotovelos) e subpe-

riosteais (abaixo dos joelhos e sobre o olecrano)15-17. 

Xantelasmas são raros em pacientes homozigóticos e 

não têm correlação com hipercolesterolemia. 

Os xantomas são depósitos de colesterol derivados 

do LDL-c em vários tecidos, especialmente na pele, nos 

tendões e até mesmo nas placas de ateromas. A seve-

ridade dos xantomas é proporcional ao tempo de ex-

posição a elevados níveis de LDL-c, mas fatores como 

trauma local e predisposição genética podem influen-

ciar o desenvolvimento dos mesmos18. As figuras de 1 a 

4 mostram alguns xantomas e arco corneano na HFHo. 

É importante enfatizar que os xantomas não são pa-

tognomônicos de HF. A xantomatose cerebrotendínea, 

uma condição rara autossômica recessiva, pode apresen-

tar xantomas nos tendões de Aquiles indistinguíveis da 

HFHo. A presença de retardo mental, catarata e níveis 

normais de LDL-c estabelecem o diagnóstico diferencial. 

A sitosterolemia, doença autossômica recessiva rara, 

também pode ter uma apresentação clínica muito seme-

lhante à HFHo19. É uma doença de depósito de esteróis, 

caracterizada por xantomas tuberosos tendíneos e uma 

forte predisposição à doença aterosclerótica prematura. 

Aumentos de fitosteróis (esteróis das plantas), como o 

sitosterol e campesterol, são encontrados no plasma e 
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em diferentes tecidos. Também são observados valores 

elevados de colesterol e colestanol no plasma. A sitoste-

rolemia pode ser similar à ARH, pois ambas possuem 

herança recessiva, já que os pais apresentam valores 

normais de colesterol. O diagnóstico diferencial com 

a HFHo é feito pela presença de aumento de esteróis 

das plantas (sitosterol) na ordem de 30 vezes ou mais  

no plasma, além da herança recessiva. A sitosterolemia 

pode ser confirmada por diagnóstico genético, pois são 

mutações identificadas nos genes que codificam os trans-

portadores ABCG5 e ABCG819. Outras dislipidemias 

podem apresentar xantomas, como a hiperlipidemia fa-

miliar combinada e a disbetalipoproteinemia. 

Os xantomas já foram descritos na superfície en-

docárdica dos folhetos da válvula mitral, o que produz 

achados de insuficiência ou estenose mitral. Como os 

pacientes homozigóticos podem ter dor articular e ele-

vação de velocidade de hemossedimentação (VHS), na 

presença de sopro mitral deve-se fazer diagnóstico di-

ferencial com febre reumática aguda17,20.

Arco corneano
Nos pacientes homozigóticos, o arco corneano 

pode estar presente antes dos dez anos de idade. 

Fonte: �arquivo fotográfico dos pacientes do ambulatório da Unidade 
Clínica de Lípides do Incor, Hospital das Clínicas da FMUSP.

Figura 1.  �Xantoma em face dorsal das mãos.

Fonte: �arquivo fotográfico dos pacientes do ambulatório da Unidade 
Clínica de Lípides do Incor, Hospital das Clínicas da FMUSP.

Figura 2.  �Xantoma em tendão de Aquiles.

Não é exclusivo da HFHo e é descrito frequentemen-

te na população afrodescendente e em indivíduos com 

perfil lipídico normal21.

Poliartrite
Os pacientes homozigóticos e heterozigóticos 

podem ter ataques recorrentes de poliartrite e tenos-

sinovite, principalmente nos punhos, tornozelos e 

joelhos. Alguns pacientes homozigóticos podem até 

evoluir com deformidades articulares17, 22.

Sopros cardíacos
A HFHo é caracterizada por depósitos de coles-

terol nas válvulas aórtica, mitral (esta mais rara) e 

região supra-aórtica8. Essa característica condiciona 
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ao aparecimento de alterações anatômicas identifi-

cadas por estenoses aórtica e supra-aórtica, que irão 

resultar em presença do sopro sistólico ejetivo carac-

terístico. A doença da valva aórtica pode se manifes-

tar inicialmente como insuficiência valvar levando a 

sopro diastólico8,23. 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DA HFHo
Em 2012, Raal e Santos revisaram os critérios da 

literatura para a HFHo9, que foram levemente modi-

ficados pela Sociedade Europeia de Aterosclerose em 

20148. Embora o diagnóstico molecular seja impor-

tante, não é essencial, pois além de a mutação não ser 

determinada em aproximadamente 50% dos casos, a 

maioria dos serviços especializados em dislipidemias 

não possuem tal tecnologia. 

Os critérios diagnósticos da HFHo estão demons-

trados no quadro 1.

É importante enfatizar novamente a probabilidade  

de variação fenotípica, pois existem pacientes compro-

vadamente heterozigóticos que compartilham o fenó-

tipo com homozigóticos e vice-versa.

QUADRO 1.  �Critérios diagnósticos da HFHo

1.	 Confirmação genética de dois genes mutan-
tes alelos LDL-R, APOB, PCSK9, ou no locus 
do gene LDLRAP1.

OU

2.	 LDL-c sem tratamento> 500 mg/dL ou LDL-c 
tratado > 300 mg/dL, mais alguns dos seguin-
tes critérios:

•	 Xantomas cutâneos ou tendinosos antes 

dos 10 anos de idade.

OU

•	 Pais com LDL-c elevados consistente com 

HF heterozigótica em ambos os pais*. 

Os valores de LDL-c citados são apenas indi-

cativos de HFHo, mas deve-se considerar valores 

menores para o diagnóstico de homozigóticos na 

presença de outros critérios.

* Exceto no caso de ARH. 

Fonte: adaptado de Raal et al.9.

Fonte: �arquivo fotográfico dos pacientes do ambulatório da Unidade 
Clínica de Lípides do Incor, Hospital das Clínicas da FMUSP.

Figura 3.  �Xantoma em olecrano.

Fonte: �arquivo fotográfico dos pacientes do ambulatório da Unidade 
Clínica de Lípides do Incor, Hospital das Clínicas da FMUSP.

Figura 4.  �Arco corneano.
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HISTÓRIA NATURAL DA HFHo
A HFHo é caracterizada por níveis muito elevados 

de LDL-c e de aterosclerose presentes na primeira in-

fância, que envolve arco aórtico, válvula supra-aórtica, 

válvula aórtica e óstio de coronárias. Isso resulta em 

pacientes com angina pectoris, infarto do miocárdio e 

morte súbita antes dos 30 anos de idade23-25. 

A gravidade da apresentação clínica é determina-

da pela intensidade e pela duração da hipercolesterole-

mia, que são mensuradas pelo escore de colesterol-ano, 

medida que avalia o tempo de exposição a níveis muito 

elevados de colesterol e está diretamente associada à 

deposição de colesterol no compartimento vascular e 

extravascular. Isso reforça o conceito de que a hiper-

colesterolemia grave, desde o nascimento, afeta a se-

riedade do fenótipo cardiovascular. Os pacientes com 

diagnóstico clínico de HFHo evoluem com eventos 

cardiovasculares na adolescência, mas nos casos mais 

dramáticos há relatos de pacientes homozigóticos 

que apresentaram infarto agudo do miocárdio (IAM) 

aos 18 meses de idade e morte súbita aos três anos, 

consequente à aterosclerose coronariana difusa24.  

A aterosclerose grave também ocorre na aorta torácica 

e na artéria pulmonar, na aorta abdominal e em seus 

ramos mesentéricos, na artéria ilíaca, na artéria femo-

ral e nas artérias renais. Curiosamente, porém, no ter-

ritório cerebral é pouco afetado26.

A frequência de mortes atribuídas à doença co-

ronária é inversamente proporcional à função dos 

receptores da LDL, mensurados em culturas de fibro-

blastos. Pacientes com função nula do receptor (<2% 

de função) e que não são tratados raramente sobre-

vivem até a segunda década de vida. Pacientes que 

apresentam função residual do receptor (2%-25% de 

atividade) têm prognóstico melhor, com sobrevida 

maior. Pacientes com diagnóstico genético de HFHo, 

mas sem a gravidade do fenótipo homozigótico, com 

sobreposição de fenótipos heterozigoto e homozigo-

to, a chamada zona cinzenta, apresentam sobrevida 

maior, mas há necessidade de estudos a longo prazo 

para caracterizar essa população27.

A característica fisiopatológica da aterosclerose 

acelerada na população homozigótica é a calcificação 

dos grandes vasos. Portanto, esse processo se inicia 

no arco aórtico e se prolonga para as valvas aórtica e 

mitral, indo até os óstios coronários. O acometimento 

inicial é quase sempre dos grandes vasos e proximal.  

A exposição precoce a elevadas concentrações de co-

lesterol plasmático facilita a deposição do colesterol 

nos grandes vasos, dando início ao acúmulo de coles-

terol na parede da aorta, nos óstios coronários e nas 

valvas cardíacas, com inflamação, fibrose e evolução 

para estenose valvar e supravalvar aórtica, e, menos 

frequentemente, regurgitação até estenose mitral8.  

Os pacientes passam anos assintomáticos, e o exame fí-

sico revela a presença dos xantomas e do sopro cardíaco 

na área da valva aórtica. Dependendo da gravidade do 

fenótipo (avaliada pelos valores de colesterol iniciais) e 

do quão precoce é a redução do colesterol, os pacientes 

podem desenvolver sintomas de dispneia compatíveis 

com insuficiência cardíaca sistólica ou diastólica, angina 

de peito, tontura, síncope ao esforço, sonolência e can-

saço para as atividades físicas habituais, entre outros. 

Mau desempenho escolar, curva de crescimento com 

retardo e falta de ganho de peso podem aparecer na 

primeira infância. Portanto, a avaliação clínica deve ser 

detalhada na procura de algum sintoma indicativo de 

acometimento cardiovascular precoce28, 29.

Mesmo com a redução do colesterol, as alterações 

valvares e supravalvares continuam a progredir, pro-

vavelmente por um efeito mecânico. 

O tratamento hipolipemiante é essencial para 

maior sobrevida e melhor qualidade de vida dos por-

tadores de HFHo. Raal et al.30 mostraram, em um es-

tudo retrospectivo que comparou coortes históricas 

sul-africanas antes e após os anos 1990, cujo trata-

mento hipolipemiante, principalmente com estatinas, 
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reduz o risco de eventos ateroscleróticos maiores  

em 66% (razão de chance de 0,34; intervalo de con-

fiança 95%: 0,14-0,86). Isso ocorreu apesar de uma re-

dução do LDL-c de apenas 26,5% de 620 mg/dL para  

456 mg/dL em média. A sobrevida livre de eventos 

com o tratamento foi em média de 15 anos de idade, 

sendo que o primeiro evento cardiovascular maior 

foi postergado dos 13 anos para os 28 anos de idade. 

Medicamentos modernos, como o mipomerseno, a 

lomitapida e os inibidores da PCSK9, como o evolo-

cumabe, acrescentam reduções de LDL-c que variam 

entre 25% e 50% nos HFHo, estas reduções somadas 

àquelas da aférese de lipoproteínas, que chegam até 

a 60%, podem acrescentar benefícios adicionais aos 

pacientes31-34. A redução da lipoproteína (a) [Lp(a)], 

frequentemente elevada na HFHo6, se associa a maior 

risco cardiovascular; o medicamento mipomerseno re-

duziu em média 25% da Lp(a), o que pode resultar em 

benefícios na sobrevida desses pacientes. 

AVALIAÇÃO CLÍNICA
Os pacientes com HFHo devem ser submeti-

dos à avaliação cardiovascular desde o momento do 

diagnóstico8. A família do caso índice deverá ser ava-

liada para a presença de HF, por meio da triagem em 

cascata, inicialmente em familiares de primeiro grau, 

seguidos dos familiares de segundo grau e assim por 

diante. A avaliação de irmãos é de extrema importân-

cia, em razão de a doença ter transmissão autossômica 

dominante. 

O exame físico completo deve ser realizado visan-

do ao diagnóstico de lesões arteriais obstrutivas e à 

detecção de sopros cardíacos. 

Além do perfil lipídico, deve ser realizada a deter-

minação das concentrações de Lp(a), que quando ele-

vada pode indicar maior risco cardiovascular35.

Os testes de imagem devem incluir a visualização 

do arco aórtico e das regiões supravalvar e valvar aórti-

ca, além da avaliação anatômica e funcional do coração.  

O exame inicial deve ser o ecocardiograma transto-

rácico, com repetição anual para monitoramento das 

lesões calcificadas valvares, e das alterações de moti-

lidade da parede do ventrículo esquerdo8. A angioto-

mografia de coronárias deve ser realizada a cada cinco 

anos ou de acordo com a demanda do paciente, em 

scanners preferencialmente com 320 detectores, o que 

evita exposição a um excesso de radiação. Esse exame 

pode evidenciar placas obstrutivas ou não, geralmen-

te na região ostial coronária, com e sem calcificação36.  

A aorta torácica pode ser avaliada por ressonância nu-

clear magnética ou ecocardiograma transesofágico, no 

caso da aorta proximal. A aorta abdominal pode ser 

avaliada no seu diâmetro pelo ultrassom abdominal ou 

ressonância nuclear magnética. A avaliação funcional 

de insuficiência coronária é feita por teste ergométri-

co, medicina nuclear ou ecocardiografia de estresse, 

dependendo da idade. 

Pela limitação da avaliação funcional coronariana 

com teste ergométrico, somada à elevada prevalência de 

lesão ostial e risco de morte súbita, no caso das crianças 

com fenótipo grave da doença, está indicada a cinecoro-

nariografia ou a angiotomografia de coronárias9.

TERAPÊUTICA
A terapia farmacológica é a base para o tratamen-

to da HFHo. As estatinas são os medicamentos de  

primeira escolha e reduzem, em média, os valores  

de LDL-c entre 10% e 25%, com diminuição dos even-

tos cardiovasculares e aumento de sobrevida dessa 

população30. A associação com ezetimibe pode ele-

var a redução dos valores de LDL-c em 40%. Outros 

hipolipemiantes, como resinas de troca e ácido nicotí-

nico8, podem ser associados para reduções adicionais 

desses valores. Nos EUA, o mipomerseno e a lomita-

pida foram aprovados para tratamento da HFHo como 

terapia adjuvante aos medicamentos clássicos. A afé-

rese de lipoproteínas tem indicação para os casos re-

fratários. Em 2015, os medicamentos evolocumabe e 
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alirocumabe, anticorpos monoclonais contra a PCSK9, 

foram aprovados para tratamento da HF e podem ser 

usados em homozigotos. 

A terapêutica cirúrgica será estabelecida confor-

me o acometimento cardíaco. A cirurgia de revascu-

larização miocárdica está indicada na presença de 

doença arterial coronária (DAC) grave, bem como 

a correção de estenose aórtica com troca valvar por 

prótese biológica ou metálica. O arco aórtico pode 

apresentar placas ateroscleróticas difusas e calcifi-

cadas, além de presença de estenose supra-aórtica, 

e cirurgias como reconstrução do arco aórtico e tro-

ca valvar podem ser necessárias37. Após a cirurgia, a 

otimização terapêutica, incluindo hipolipemiantes e 

antiplaquetários, e a prevenção de endocardite, no 

caso de próteses valvares, devem ser priorizadas.  

A avaliação cardiovascular é sempre necessária mes-

mo após as cirurgias de correção previamente cita-

das, pois outras intervenções ou reintervenções não 

são descartadas no futuro. 

CONCLUSÃO
A HFHo é uma doença rara, porém de extrema gra-

vidade. Ela deve ser diagnosticada precocemente e tra-

tada agressivamente. Embora o diagnóstico genético 

seja importante, o fenótipo clínico é quem deve ditar 

o diagnóstico e a conduta médica. A presença da doen-

ça aterosclerótica subclínica deve ser exaustivamente 

procurada. Apesar da gravidade, houve grande avanço 

terapêutico nas últimas décadas, fato que melhorou a 

sobrevida e a qualidade de vida. Novos medicamentos 

poderão mudar a história natural da HFHo!
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INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma desordem genética do metabolis-

mo das lipoproteínas, que se associa a uma elevada concentração no sangue de  

colesterol das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c) e com a presença  

de sinais característicos como xantomas tendinosos e risco elevado de doença 

cardiovascular aterosclerótica (DCVA) prematura1.

A HF é herdada de maneira autossômica dominante com uma penetrância 

próxima aos 100%. Isso significa que a metade dos descendentes em primeiro 

grau de um indivíduo afetado terão o defeito genético e, assim, apresentarão ní-

veis elevados de LDL-c desde o nascimento2. Na maioria dos casos, essa enfermi-

dade surge como consequência de mutações em algum dos genes que determinam 

a estrutura e a função do receptor da LDL (LDL-R).
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Como se descreverá no capítulo 4, as mutações 

podem afetar diretamente os genes que codificam o 

LDL-R (OMIM #143890) ou, com menor frequência, 

a sua ligação natural, a apoliproteína B100 (APOB) 

(OMIM #144010), ou a pró-proteína convertase subti-

lisina/kexina 9 (PCSK9) (OMIM #603776), a qual mo-

difica a degradação do LDL-R e seu reciclado3.

Suspeita-se do diagnóstico de HF nos indivíduos 

que apresentam hipercolesterolemia grave e que 

pode ser confirmada clinicamente, considerando 

de forma conjunta os sinais encontrados no exame 

físico, os estudos bioquímicos, a história familiar, 

e também mediante a detecção das mutações res-

ponsáveis4-8. Atualmente, redobram-se os esforços 

para o desenvolvimento de melhores métodos de 

rastreamento (screening) que apresentem a relação  

custo-efetividade mais favorável para a identificação 

desses pacientes.

Apesar de haver casos de HF muito evidentes, 

existem situações que apresentam algumas dificulda-

des para o diagnóstico, em parte por causa da variação 

fenotípica e genotípica da doença. Isso dá vazão a uma 

situação de subdiagnóstico na maioria dos países do 

mundo9. Infelizmente, esses indivíduos sem identifi-

cação não receberão o tratamento apropriado e sofre-

rão DCVA de forma prematura.

Neste capítulo, mostraremos quando suspeitar da 

presença de uma dislipidemia genética, a forma como 

contatar os familiares em busca de outras pessoas que 

necessitem ser examinadas, além de descrever como 

fazer o diagnóstico de HF tanto em um contexto de 

atenção primária quanto especializada.

Com essa finalidade, faremos um breve resumo 

das características clínicas e genéticas da doença, que 

servirá de base para conhecer as vantagens e limita-

ções dos métodos diagnósticos. Após a leitura, estare-

mos em condições de identificar os indivíduos com HF 

e de determinar seu nível de risco para garantir uma 

terapêutica eficaz.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Visão geral
A HF reúne todos os critérios requeridos para a im-

plementação de um programa de grande escala de busca 

sistemática de condições que afetam a saúde10. Trata-se 

de identificar o mais precocemente possível os indiví-

duos com a doença para lhes oferecer o tratamento ade-

quado com o objetivo de prevenir a aparição prematura 

de DCVA. Apesar de ser evidente a necessidade de um 

diagnóstico precoce, a proporção de médicos generalis-

tas e cardiologistas que buscam ativamente a presença 

de dislipidemias hereditárias entre seus pacientes não 

excede 30%10. Isso leva a uma situação de subdiagnós-

tico, e a principal razão poderia ser o desconhecimento 

da doença e dos métodos disponíveis para seu reconhe-

cimento. A detecção da HF se baseia, antes de tudo, 

na determinação dos níveis de colesterol, e se suspeita 

quando esses níveis superam certo limite, o qual cairia 

segundo a idade do indivíduo. Depois, deve-se confir-

mar a presença da enfermidade, utilizando critérios 

diagnósticos, que são tabelas que agrupam determina-

dos sinais clínicos e estabelecem o diagnóstico de HF 

com relativo grau de certeza. Uma vez confirmado o 

caso índice (CI), denominado assim o primeiro membro 

da família no qual se detectou a presença de HF, a bus-

ca se dirigirá aos familiares do CI com a finalidade de 

encontrar outros membros afetados pela doença. Des-

sa maneira, consegue-se otimizar esforços dedicados 

à detecção e se abre uma janela de oportunidade para 

prevenir a aparição prematura de DCVA, por meio do 

tratamento adequado da HF.

Estratégia diagnóstica
Como se mencionou previamente, a implementa-

ção de uma estratégia diagnóstica com o objetivo de 

otimizar a identificação, o tratamento e o seguimento 

dos indivíduos com HF começa com dois passos sim-

ples: a identificação do CI portador de HF e o contato 
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com seus familiares em busca de outras pessoas que 

necessitem de diagnóstico e tratamento da HF.

A abordagem integral da HF engloba outras 

dimensões, as quais serão tratadas ao longo dos capítu-

los deste livro, e pode ser resumida nesses passos pro-

postos pela Organização Mundial da Saúde (OMS)10:

•	 Criação de um registro de pacientes com HF e 

seus médicos.

•	 Educação de pacientes e médicos sobre a doença.

•	 Conexão dos especialistas em dislipidemias com 

os médicos de atenção primária e pacientes.

•	 Seguimento para promover controle e aderên-

cia otimizados.

•	 Organização de associações de pacientes.

•	 Envolvimento e apoio das agências sanitárias e 

das seguradoras de saúde.

•	 Coordenação e promoção de pesquisa, em ques-

tões relacionadas com os transtornos lipídicos.

Rastreamento universal e 
rastreamento seletivo

A investigação da HF deve ser realizada de for-

ma sistemática e o rastreamento universal constitui 

a estratégia diagnóstica preferencial. O rastreamento 

universal consiste na medição do colesterol em toda 

pessoa com mais de 10 anos de idade5,8,11. Na prática, 

recomenda-se que a primeira medida de colesterol para 

todas as crianças seja realizada entre os nove e 11 anos 

e se repita entre os 17 e 21 anos de idade para confirmar 

os níveis lipídicos12,13. Essa medida deve ser tomada a 

partir dos dois anos de idade se o indivíduo apresentar 

sinais clínicos característicos de HF, como xantomas, 

xantelasmas, arco senil e doença arterial prematura, 

ou haja na família antecedentes de dislipidemia e/ou 

aterosclerose prematura. Nesses casos, fala-se de ras-

treamento seletivo. Nos casos de indivíduos do qual 

se desconheçam os valores prévios de colesterol,  

deve-se realizar a medição no momento em que se der 

o contato com ele (rastreamento oportunista).

Suspeita da presença  
de hipercolesterolemia familiar

Deve-se suspeitar de presença de HF nos indivíduos 

que apresentarem colesterol elevado. Níveis de colesterol 

total (CT) acima de 230 mg/dL (ou LDL-c maior do que 

160 mg/dL) em indivíduos entre dois e 20 anos de idade e 

acima de 260 mg/dL (ou LDL-c maior do que 190 mg/dL) 

em pessoas com mais de 20 anos de idade alertam sobre 

a presença de HF4. Essa suspeita aumenta, ainda, se si-

nais clínicos característicos de HF forem encontrados e 

exista DCVA prematura no indivíduo ou em seus fami-

liares (Quadro 1). Apesar de ser pouco frequente, alguns 

indivíduos com HF podem ter elevação concomitante de 

triglicérides (TG), e a presença de hipertrigliceridemia 

moderada não descarta o diagnóstico14.

QUADRO 1.  �Suspeita clínica de HF

•	 Hipercolesterolemia grave.
•	 Estigmas cutâneos.
•	 Doença cardiovascular precoce,  

 grave e difusa.
•	 Ausência de causas secundárias.

Fonte: adaptado de Elikir et al.7.

Diante da suspeita de HF, deve-se elaborar um 

histórico clínico detalhado e orientado especialmente 

à investigação de sinais específicos de HF e de DCVA  

e solicitar os dados da história familiar de dislipidemia e 

de doença cardiovascular, com o objetivo de estabelecer  

o diagnóstico com maior índice de certeza possível.  

Esses dados clínicos também serão de utilidade para pla-

nejar o rastreamento familiar em cascata a partir do CI.

Estabelecer o diagnóstico  
de HF mediante os critérios clínicos

Apesar de haver casos de HF muito evidentes, exis-

tem situações que geram dificuldades para o diagnóstico, 

em parte por causa da variação fenotípica e genotípica 
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da doença (ver mais adiante). Para aumentar as proba-

bilidades de fazer um diagnóstico exato, desenvolveram- 

-se diferentes métodos baseados em tabelas que reú-

nem variados critérios e estabelecem o diagnóstico me-

diante um sistema de pontos. As tabelas se baseiam na  

presença de sinais clínicos, nos níveis de colesterol,  

na história familiar e, quando estão disponíveis, nos re-

sultados dos exames genéticos. As mais utilizadas para 

o diagnóstico de HF no CI são a tabela das Clínicas de  

Lipídios da Holanda (Dutch Lipid Clinic Network), do Re-

gistro de Simon Broome e da norte-americana MEDPED 

(Tabelas 1 a 3). A tabela norte-americana MEDPED tem 

a utilidade adicional de ser uma ferramenta para o diag-

nóstico de HF nos familiares do CI.

O desempenho dessas tabelas foi avaliado em 

diferentes populações europeias e, nessa região, os 

critérios holandeses foram considerados os que têm 

maior precisão5. Contudo, na maioria dos países da 

América Latina essa verificação ainda não foi realiza-

da e não está demonstrado com validez universal qual 

dos critérios é o mais conveniente. Para efeito prático, 

nessa região está recomendada por consenso a utiliza-

ção preferencial dos critérios holandeses6,7.

Às vezes, os sinais da doença não são claros, 

especialmente em crianças e jovens em quem a enfer-

midade não teve tempo suficiente de se manifestar em 

plenitude. Nesses casos, os estudos genéticos podem 

contribuir para o diagnóstico (ver tópico sobre diag-

nóstico genético).

Diagnóstico clínico da forma homozigótica de HF
Como se descreverá com mais detalhes no capí-

tulo seguinte, os heterozigotos têm um alelo mutante 

e um alelo normal, pelo qual suas células são capazes 

de remover as lipoproteínas de baixa densidade (LDL) 

a uma taxa de aproximadamente metade do normal, 

alcançando níveis de colesterol entre 250 e 450 mg/dL. 

Por sua vez, os homozigotos têm ambos os alelos mu-

tados e suas células são quase totalmente incapazes de 

TABELA 1.  �Critérios da Rede Holandesa de  
Clínicas Lipídicas para o diagnóstico  
de hipercolesterolemia familiar

Instruções: some a pontuação mais alta dentro  
de cada grupo para obter o resultado final.

História familiar

Familiar de primeiro grau com doença 
coronariana prematura (homens < 55 anos de 
idade, mulheres < 65 anos) e/ou familiar de 
primeiro grau com hipercolesterolemia > percentil 
95 para idade e gênero no país de origem.

1

Familiar de primeiro grau com xantomas 
tendinosos ou arco senil antes dos 45 anos  
de idade e/ou familiar < 18 anos com níveis de 
LDL-c > percentil 95 para idade e gênero no país 
de origem.

2

Antecedentes pessoais

Paciente com doença coronariana prematura 
(homens < 55 anos, mulheres < 60 anos).

2

Paciente com doença arterial cerebral ou 
periférica prematura (homens < 55 anos e 
mulheres < 60 anos).

1

Exame físico

Xantomas tendinosos. 6

Arco senil antes dos 45 anos. 4

Exames bioquímicos

LDL-c > 330 mg/dL. 8

LDL-c 250-329 mg/dL. 5

LDL-c 190-249 mg/dL. 3

LDL-c 155-189 mg/dL. 1

Estudos genéticos

Mutação casual nos genes LDL-R, ApoB ou PCSK9. 8

TOTAL: 

Interpretação

> 8 pontos: diagnóstico definitivo.
6 a 8 pontos: diagnóstico provável.
3 a 5 pontos: diagnóstico possível.
Entre 0 e 2 pontos: diagnóstico improvável.

Fonte: adaptado de Nordestgaard et al.9.
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TABELA 2.  �Critérios do Registro de Simon Broome para o diagnóstico de hipercolesterolemia familiar

A. �Hipercolesterolemia > 290 mg/dL (> 260 mg/dL se o paciente tem menos de 16 anos de idade) ou LDL-c > 190 
mg/dL, mais um dos seguintes itens:

B. �Xantomas (no paciente ou em seus familiares de primeiro e de segundo grau).

C. �Genética (evidência genética de mutação em algum gene relacionado com HF).

D. �História familiar de infarto agudo de miocárdio em familiar de primeiro grau antes dos 60 anos ou em familiar de 
segundo grau antes dos 50 anos.

E. �História familiar de colesterol maior do que 290 mg/dL em familiar de primeiro ou de segundo grau.

Interpretação

Critério A + critério B ou C: �diagnóstico definitivo de hipercolesterolemia familiar heterozigótica.
Critério A + critério D ou E: �diagnóstico provável de hipercolesterolemia familiar heterozigótica.

Fonte: adaptada de Risk of fatal coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia15.

TABELA 3.  �Pontos de corte de colesterol e de LDL-c em mg/dL para predizer com 80% de probabilidade 
a presença de hipercolesterolemia familiar em um indivíduo (MEDPED)

Idade
Familiar mais próximo com HF

Geral 100%
Primeiro grau Segundo grau Terceiro grau

Menos de 20 anos 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) (240)

20-29 anos 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) (260)

30-39 anos 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) (280)

40 anos ou mais 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260) (300)

Fonte: adaptada de Williams et al.16.

Primeiro grau: pais, irmãos, filhos; Segundo grau: avós, netos, tios; Terceiro grau: primos-irmãos.

remover as LDL circulantes, seus níveis de colesterol 

serão até quatro vezes maiores do que os da popula-

ção e, sem tratamento, alcançarão valores entre 350 e 

1.000 mg/dL. Essas diferenças determinam que na for-

ma homozigótica da doença o surgimento dos eventos 

cardiovasculares costuma ocorrer antes dos 50 anos 

de idade, entre a primeira e a segunda década de vida. 

Assim, esses indivíduos terão uma evolução mais grave 

e precoce, além de desenvolverem placas ateroscleróti-

cas em locais incomuns, como na raiz aórtica que leva 

ao comprometimento supravalvular e ostial17.

Os critérios diagnósticos para identificar o in-

divíduo homozigoto não são uniformes, mas em 

geral se baseiam no nível de elevação do colesterol, 

a presença de xantomas em uma idade muito preco-

ce, a falta de resposta à terapia hipolipemiante e ao 
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surgimento prematuro de DCVA (Quadro 2)18. A de-

tecção da mesma mutação em ambos os alelos compõe 

o diagnóstico de certeza.

Até o momento, identificaram-se mais de 1.700 

das mutações existentes no gene LDL-R. Denomina-se 

homozigoto verdadeiro o indivíduo que tem a mesma 

mutação em ambos os alelos. Essa combinação é pouco 

frequente, dada à grande quantidade de possíveis 

mutações diferentes, e se observa geralmente em famí-

lias cujos descendentes apresentam consanguinidade19.  

É mais frequente serem encontradas mutações diferen-

tes em cada alelo do locus do LDL-R (heterozigotos com-

postos) ou haver recebido de cada progenitor mutações 

que afetam diferentes loci (heterozigotos duplos), origi-

nando formas de hipercolesterolemia grave clinicamen-

te indistinguíveis dos verdadeiros homozigotos.

QUADRO 2.  �Critérios diagnósticos da HFHo

1.	 Confirmação genética de dois genes mutan-
tes alelos LDL-R, APOB, PCSK9, ou no locus 
do gene LDLRAP1.

OU

2.	 LDL-c sem tratamento> 500 mg/dL ou LDL-c 
tratado > 300 mg/dL, mais alguns dos seguin-
tes critérios:

•	 Xantomas cutâneos ou tendinosos antes 

dos 10 anos de idade.

OU

•	 Pais com LDL-c elevados consistente com 

HF heterozigótica em ambos os pais*. 

Os valores de LDL-c citados são apenas indi-

cativos de HFHo, mas deve-se considerar valores 

menores para o diagnóstico de homozigóticos na 

presença de outros critérios.

* Exceto no caso de ARH. 

Fonte: adaptado de Raal et al.18.

Rastreamento familiar (Cascade screening)
Considera-se o diagnóstico em cascata como a 

estratégia de melhor relação custo-efetividade para 

a identificação de novos casos de HF5. Além disso, 

essa estratégia favorece a possibilidade de detecção 

de novos casos em idades precoces, antes que surja 

a DCVA20.

A cadeia lógica de acontecimentos do diagnóstico 

em cascata seria:

Diagnóstico do CI    rastreamento familiar 

  tratamento    prevenção

Após a detecção do CI deve-se realizar esforços 

para identificar todos os possíveis casos de HF den-

tro da família. O diagnóstico em cascata consiste na 

investigação sistemática da doença nos parentes do 

indivíduo CI. O primeiro passo é o contato com os fa-

miliares de primeiro grau para determinar os níveis de 

colesterol e, em seguida, ampliar o rastreamento para 

o restante da família5.

A presença de um integrante com HF aumenta a 

probabilidade de que a família desse indivíduo tam-

bém apresente a doença. Por esse motivo, os níveis de 

corte de colesterol requeridos para fazer diagnóstico 

de HF nos familiares são mais baixos que os que se re-

querem para realizar o diagnóstico no CI (ver tabela 3). 

Para fazer o diagnóstico de HF nos familiares não se 

devem utilizar os critérios holandeses nem os de 

Simon Broome.

Pela mesma razão de sua gênese, os filhos de um 

indivíduo com a forma homozigótica portarão inde-

fectivelmente um alelo defeituoso e terão HF.

Existe a possibilidade de se detectar casos iso-

lados de HF quando ocorre uma mutação de novo21, 

quando se desconhecem os antecedentes dos fami-

liares biológicos e nas formas raras de hipercoleste-

rolemia de herança recessiva, como são as mutações 
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na proteína adaptadora do LDL-R (LDLRAP1), a defi-

ciência de colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7A1) e os 

defeitos nos transportadores ABCG5/G8, como ocor-

re na sitosterolemia6.

Variação da expressão clínica  
de HF e sua influência no diagnóstico

Embora a patogenia fundamental da HF seja a 

mutação em algum dos genes responsáveis pela es-

trutura e função do LDL-R, a expressão clínica da 

enfermidade é variável. Por um lado, a variação dos 

níveis de colesterol que se observa nos indivíduos 

com HF é ampla. Por outro lado, a expressão clínica 

das manifestações ateroscleróticas também se vê afe-

tada pela presença de fatores de risco coexistentes, 

sejam lipídicos ou não.

Essa variabilidade clínica da enfermidade e seu 

tratamento prévio podem adiar a aparição dos si-

nais clínicos utilizados para realizar o diagnóstico 

no indivíduo e nos familiares e devem ser levados 

em conta no momento de avaliar uma pessoa com 

suspeita de HF.

Fatores que influenciam os níveis  
de colesterol em indivíduos com HF

Existe uma ampla variação nos níveis de coleste-

rol dos indivíduos com HF, influenciada tanto por fa-

tores genéticos quanto por ambientais e, até mesmo, 

pela interação entre tais fatores. O principal deter-

minante genético é a dosagem gênica (homozigotos > 

heterozigotos).

O tipo de mutação presente no gene LDL-R tam-

bém exerce influência e existe variação fenotípica 

até mesmo nos indivíduos com HF homozigótica22. 

Assim, os pacientes com mutações que codificam um 

LDL-R negativo (com atividade receptorial < 2%) te-

rão níveis de colesterol mais elevados, maior carga ate-

rosclerótica23 e menor resposta à terapêutica24 do que 

os indivíduos com alelos que codificam um receptor 

defeituoso (atividade receptorial residual 2%-25%). 

Os indivíduos com mutações que afetam outros ge-

nes (PCSK9, ApoB, LDLRAP1 [ARH]) têm, em geral, 

níveis mais baixos de colesterol e respondem melhor 

à terapêutica. Por último, os níveis de colesterol em 

indivíduos, portadores ou não de HF, podem ser afeta-

dos por interações do tipo gene-gene e gene-ambiente 

(dieta, polimorfismos genéticos etc.)25.

Fatores que influenciam o surgimento da 
doença aterosclerótica em indivíduos com HF

Além dos valores de LDL-c, outros fatores influen-

ciam o surgimento de DVCA em indivíduos com HF, 

de forma independente dos níveis de LDL-c (ver mais 

adiante “Estratificação do risco cardiovascular”). Em 

síntese, da combinação desses fatores de risco, assim 

como da constituição genética particular do indivíduo 

e das modulações epigenéticas, surgirá o ambiente es-

pecífico que determinará a presença e a severidade da 

DVCA ao longo da vida do indivíduo com HF26.

Avaliação dos pacientes com HF

Sinais físicos associados à HF
A descrição clássica da enfermidade inclui a pre-

sença de hipercolesterolemia, doença coronariana 

prematura e xantomas, daí a sua antiga denominação: 

hipercolesterolemia xantomatosa. O achado mais pre-

coce é a hipercolesterolemia e, às vezes, é o único si-

nal de que está presente durante os primeiros anos de 

vida (Figura 1). Os xantomas e o arco senil aparecem 

depois, e na terceira ou quarta década de vida se apre-

sentam os sintomas da doença coronariana.

O surgimento dos sinais físicos nos indivíduos 

com HF depende fundamentalmente da extensão e da 

localização dos depósitos de colesterol que a doença 

produz. O colesterol derivado das LDL pode se depo-

sitar em diferentes órgãos, especialmente na pele, nos 

tendões e nas artérias. A extensão desses depósitos 
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depende do grau de exposição (severidade e duração), 

assim como de alguns fatores como traumas locais, flu-

xo sanguíneo e suscetibilidade gerada por fatores des-

conhecidos21. Os sinais encontrados no paciente com  

HF no momento da consulta estarão de acordo  

com a severidade e a duração da hipercolesterolemia  

e de outros fatores que influenciam na expressão  

clínica da doença.

Os indivíduos com xantomas tendinosos apresen-

tam um risco cardiovascular elevado e, quanto maior 

a extensão dos xantomas, maior é o risco associado27. 

A relação entre a longitude do arco senil e a severidade 

de DVCA em HF é mais controversa28.

Os sinais físicos da doença incluem:

•	 Opacidades corneanas: arco senil e anel (arco 

corneal completo).

•	 Xantomas: tendinosos, tuberosos, secun-

dários e planos (xantelasmas ou xantomas 

palpebrais).

•	 Xantomas eruptivos: embora sua manifestação 

seja mais frequente nas hipertrigliceridemias, 

esse tipo de xantoma cutâneo pode se apresen-

tar nos indivíduos com HF.

•	 Enfermidade coronariana: precoce, extensa e 

grave.

•	 Estenose aórtica supravalvular.

•	 Ateromatose carotídea.

Estudos bioquímicos
Com a finalidade de realizar o rastreamento da HF, 

o parâmetro bioquímico que se deve medir é o LDL-c 

pela análise química da amostra de sangue7. Se o LDL-c 

estiver aumentado, deve-se realizar outro exame com o 

intervalo de duas semanas para confirmar a elevação.

O LDL-c pode ser calculado com a fórmula de 

Friedewald [c-LDL = CT – (TG/5 + c-HDL)], a qual re-

quer medir também o CT, o HDL-c e o TG em amostra 

de sangue depois de jejum de 12 horas. A alternativa 
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Fonte: adaptada de Goldstein et al.21.

Figura 1.  �Idade de surgimento das manifestações de HF. 
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para realizar o rastreamento sem a necessidade de je-

jum é medir o CT e o HDL-c e calcular o colesterol das 

lipoproteínas não HDL (não-HDL-c).

Uma vez realizados os exames bioquímicos que 

estabelecem o diagnóstico de suspeita de HF, deve-se  

fazer um diagnóstico bioquímico completo, com a de-

terminação dos níveis de TG, de colesterol, de HDL-c 

e, se possível, de ApoB, em busca de outras dislipi-

demias primárias (ver mais adiante “Diferenciar de 

dislipidemias primárias”). Um aumento de TG im-

portante (maior que 500 mg/dL), somado ao LDL-c 

elevado, indicaria a presença de hipertrigliceridemia 

familiar, hiperlipidemia familiar combinada ou disbe-

talipoproteinemia.

Deve-se, ainda, descartar possíveis causas secun-

dárias de dislipidemia, por meio da determinação da 

bilirrubina e fosfatase alcalina, TSH, proteinúria, gli-

cemia e creatinina7. Por último, para avaliar o risco do 

paciente com HF, deve-se determinar os níveis de lipo-

proteína (a) [Lp(a)]29.

Nos casos em que houver suspeita da presença de 

sitosterolemia, a verificação dos níveis plasmáticos  

de esteróis vegetais (campesterol, sitosterol) pode 

contribuir com o diagnóstico (ver mais adiante “Hiper-

colesterolemias recessivas”).

Detecção de dano vascular
A presença de aterosclerose subclínica, detectada 

na medição da espessura do complexo médio-intimal 

da artéria carótida30 e da presença de placas ateros-

cleróticas, a análise do índice de calcificação corona-

riana31 e a angiotomografia de artérias coronárias32 

podem indicar a necessidade de um tratamento mais 

agressivo, ainda que essa afirmação não tenha valida-

ção experimental definitiva.

Nos indivíduos com HF homozigótica e naqueles 

com elevações pronunciadas de Lp(a), a ecografia car-

díaca pode ser útil para detectar a existência de uma 

estenose aórtica8.

Finalmente, a utilização de um teste de provoca-

ção de isquemia miocárdica, como o teste ergométrico 

de esforço e/ou o exame de perfusão miocárdica são de 

grande utilidade para a avaliação do leito vascular co-

ronariano e deveriam ser realizados em todo paciente 

adulto com diagnóstico de HF em algum momento do 

seguimento (após os 20 anos de idade, em indivíduos 

de mais alto risco, e após os 30 anos, naqueles de me-

nor risco), a fim de descobrir a presença de arteriopa-

tia coronariana significativa6.

Estratificação de risco  
cardiovascular nos indivíduos com HF

Por causa da variabilidade clínica da HF é ra-

zoável realizar uma estratificação de risco com o 

objetivo de determinar a intensidade do tratamento 

médico8. Em princípio, os pacientes com HF devem 

ser considerados de alto risco cardiovascular5. O ris-

co elevado dos pacientes com HF não se vê refletido 

de fato pelos métodos clássicos para estratificar o 

risco, como a pontuação de Framingham e o SCORE, 

entre outros.

Esses métodos não foram desenhados para essa 

população e devem ser utilizados métodos específicos 

de estratificação de risco que considerem tanto os fa-

tores clássicos quanto outros componentes de risco. 

Embora não haja uniformidade entre os diferentes 

guias sobre quais desses fatores específicos considerar, 

nem sobre seus valores de corte, o quadro 331,33 reúne 

os mais utilizados.

Os fatores de risco clássicos (tabagismo, diabetes, 

HDL-c baixo, história familiar de doença prematura) 

influenciam o prognóstico dos pacientes e contribuem 

para elevar ainda mais o risco coronariano, além de 

exigir um tratamento específico34. Sabe-se há algum 

tempo que o nível de Lp(a) é um importante preditor 

de risco coronariano em pacientes com HF35. Essa ca-

pacidade preditiva da Lp(a) parece ser indepen- 

dente da mutação genética responsável pela HF29.  
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A presença de níveis de Lp(a) acima de 50 mg/dL in-

dica os pacientes de mais elevado risco, que deveriam 

receber um tratamento mais intensivo5,36. Por último, 

os pacientes com formas mais graves de HF (homozi-

gotos verdadeiros e heterozigotos compostos e du-

plos) devem ser considerados de mais alto risco e ser 

encaminhados a um centro com experiência no ma-

nejo desse perfil, que, sem dúvida, requer medidas 

terapêuticas excepcionais.

Estabelecimento de metas terapêuticas
Uma vez determinado o risco do indivíduo com 

HF, podem-se estabelecer metas terapêuticas de 

LDL-c diferenciadas, de acordo com o risco e a idade5,8. 

Os objetivos terapêuticos e as metas serão discutidos 

no capítulo sobre tratamento.

Emprego dos critérios clínicos
Atualmente, o diagnóstico da doença é clínico e 

são utilizados os critérios clínicos mencionados (Tabe-

las 1 a 3) para realizá-lo. Como o fenótipo é variável 

mesmo em indivíduos com a mesma mutação gené-

tica, a variação da expressão clínica da enfermidade 

deve ser considerada no momento de avaliar um in-

divíduo com suspeita de HF, uma vez que tal variabi-

lidade pode afetar o emprego dos critérios clínicos e a 

precisão diagnóstica.

Existe uma proporção considerável de falhas na 

aplicação dos critérios clínicos, que varia segundo a 

população analisada. Essas falhas podem ser tanto 

para falsos negativos (um indivíduo com HF em que 

os critérios não confirmam o diagnóstico) como falsos 

positivos (um indivíduo sem HF que obtém pontuação 

alta nos critérios clínicos). As razões para explicar es-

sas falhas são diversas.

Em princípio, para realizar o diagnóstico, deve-

se reconhecer que os sinais clínicos apresentados 

pelas tabelas requerem um certo grau de exposição 

a níveis elevados de colesterol para se manifestarem. 

QUADRO 3.  �Fatores de risco a serem considerados 
nos pacientes com hipercolesterolemia 
familiar

Idade
•	 Homens > 30 anos.
•	 Mulheres > 45 anos ou menopáusicas.

Tabagismo
•	 Fumantes ativos.

História familiar de cardiopatia isquêmica  

precoce
•	 Familiar homem de primeiro grau com  

cardiopatia isquêmica antes dos 55 anos.
•	 Familiar mulher de primeiro grau com  

cardiopatia isquêmica antes dos 65 anos.

LDL-c muito alto
•	 Superior a 250 - 330 mg/dL.

LDL-c baixo
•	 Inferior a 40 mg/dL em homens.
•	 Inferior a 50 mg/dL em mulheres.

Hipertensão
•	 Superior ou igual a 140/90 mm Hg ou em 

tratamento farmacológico.

Diabetes mellitus

Lp(a) alta
•	 Superior a 50 mg/dL.

Exame físico
•	 Presença de xantomas tendinosos.

Mutação LDL-R
•	 Tipo 1 (alelo negativo).

Fonte: adaptado de Santos et al.31 e Masana et al.33.

Essa exposição surge da combinação da intensidade 

(determinada pelo grau de elevação) e do tempo du-

rante o qual o indivíduo esteve exposto, determinado 

por sua idade.
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Isso se expressa, resumidamente, na seguinte  

fórmula:

Exposição = intensidade × tempo

Algumas manifestações podem ser evitadas, in-

clusive prevenidas, com o tratamento realizado pelos 

indivíduos antes do diagnóstico. Se um indivíduo com 

HF não esteve exposto por tempo suficiente a níveis 

elevados de colesterol, pode não ter desenvolvido xan-

tomas ou doença coronariana até o diagnóstico. E, fi-

nalmente, como o tempo de exposição é determinado 

pela idade, um indivíduo jovem com HF poderia obter 

uma pontuação baixa por não ter tido tempo suficien-

te de exposição a níveis elevados de colesterol.

Outra fonte de erro que leva a falsos negativos 

está no fato de que os critérios clínicos utilizam dados 

da história familiar que podem ser desconhecidos no  

momento do diagnóstico, seja por falta de detecção  

no familiar, seja por se desconhecer os dados dos pais 

biológicos. Além disso, se os familiares do indivíduo fo-

rem jovens, os sinais clínicos podem estar ausentes, por 

não ter havido tempo de se desenvolverem os típicos 

depósitos de colesterol que dão origem aos sinais.

Os exames genéticos também têm sua margem 

de erro. Por exemplo, no momento de implementar 

o diagnóstico genético deve ser levado em conta que, 

apesar de se conhecer muitas das mutações responsá-

veis pela HF, nem todas são conhecidas e muitas não 

podem ser investigadas37.

Um indivíduo cuja causa de HF seja uma mutação 

não conhecida até o momento, ou que não se investi-

ga rotineiramente por sua complexidade técnica (gene 

PCSK9), obterá uma pontuação elevada nos itens 

clínicos das tabelas (porque é, de fato, portador de 

HF), mas o exame genético será negativo (Figura 238). 

Do contrário, se o indivíduo com HF co-herda um 

polimorfismo genético que determina um nível mais 

baixo de colesterol que “compense”, o defeito primário, 

terá um genótipo de HF sem os sinais clínicos corres-

pondentes.

Por último, existem casos falsos positivos, isto é, 

sujeitos sem HF que recebem uma pontuação elevada 

nas tabelas de diagnóstico. Esses casos podem acontecer 

por causa da presença de outras determinantes gené-

ticas de hipercolesterolemia diferentes das mutações res-

ponsáveis pela HF25 ou, também, serem diagnósticos 

equivocados (por exemplo, dislipidemias secundárias).  

Em conclusão, embora os critérios clínicos de diag-

nóstico de HF sejam de grande utilidade, deve-se re-

conhecer as situações que propiciam o surgimento de 

resultados errôneos e que explicam certa discrepância 

entre os critérios clínicos e genéticos.
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Fonte: adaptada de Medeiros et al.38.

Figura 2. �Desempenho dos critérios clínicos.

Diagnósticos diferenciais

Diferenciar de dislipidemias secundárias
A presença de uma dislipidemia secundária deve 

ser descartada nas visitas iniciais (Figura 3). É impor-

tante reconhecer se nos encontramos diante de uma 

dislipidemia secundária, devido ao fato de seu controle 
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depender do tratamento da doença de base. As cau-

sas secundárias mais frequentes de dislipidemia que 

podem apresentar um perfil lipídico compatível com 

HF são: hipotireoidismo, colestase, síndrome nefrótica  

e diabetes. A presença de alguma dessas causas pode 

ser descoberta com uma exploração simples que con-

siste em:

•	 Anamnese: medicamentos, nutrição, exercício, 

tabagismo.

•	 Exame físico: peso, altura, índice de massa cor-

poral (IMC), perímetro da cintura.

•	 Estudos bioquímicos: glicemia, hormônio 

estimulante da tireoide (TSH), creatinina, pro-

teinúria (determinada por química seca), hepa-

tograma.

Existem outras causas de dislipidemias secundá-

rias de muito menor prevalência e sua investigação é 

recomendada a indivíduos com alta suspeita clínica. 

Para uma descrição detalhada dessas causas, recomen-

da-se a consulta de textos especializados39.

Diferenciar de outras dislipidemias primárias
É importante conhecer as características clínicas 

de outras dislipidemias primárias e diferenciá-las da 

HF40. Essas dislipidemias também devem ser tratadas 

apropriadamente, ainda que em geral sejam menos 

graves, menos precoces e respondam melhor ao tra-

tamento hipolipemiante. Por sua prevalência, as mais 

frequentes que se devem considerar são:

Hipercolesterolemia poligênica

É a causa genética mais comum de hipercoles-

terolemia. Vários são os genes envolvidos em sua 

produção, atuando junto à presença de fatores am-

bientais e, embora a fisiopatogenia seja pouco clara, 

 

Dislipidemias

Diabetes e síndrome metabólica
Hipotireoidismo

Doença renal
Dieta e obesidade

Hiperlipidemia familiar combinada
Síndrome metabólica

Disbetalipoproteinemia

Hipercolesterolemia poligênica
Hiperlipidemia familiar combinada

Dislipidemias primárias

Hipercolesterolemias puras

Hipercolesterolemia familiar

Dislipidemias 
secundárias

Hiperlipidemias 
mistas

Elevação 
moderada

Fonte: elaborada pelo Dr. Gerardo Elikir.

Figura 3. �Diagnósticos diferenciais da hipercolesterolemia familiar.
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levam à superprodução ou à diminuição do clearance 

das LDL. A elevação de colesterol aparece mais tar-

diamente (entre os 30 e 40 anos de idade) e os indiví-

duos portadores da doença podem ter níveis de LDL-c 

um pouco menores que os observados na HF. Apesar 

de o tratamento das duas enfermidades ser o mes-

mo, os pacientes com hipercolesterolemia poligênica 

costumam normalizar os níveis de LDL-c com mono-

terapia farmacológica, diferentemente da HF, que nor-

malmente requer terapia farmacológica combinada.

Hiperlipidemia familiar combinada

É uma das dislipidemias mais frequentes e afeta 

entre 1% e 2% da população. Os pacientes se apresen-

tam com níveis de CT entre 250 e 350 mg/dL, muitas 

vezes acompanhados de hipertrigliceridemia modera-

da, dependendo da presença de fatores como a dieta 

e o sobrepeso. Essa hiperlipidemia também se associa 

com obesidade, síndrome metabólica, hipertensão, 

diabetes e gota, e pode apresentar-se com padrões 

lipídicos variados em diferentes membros de uma fa-

mília. Na fisiopatogenia, uma superprodução de ApoB 

hepática e outros defeitos associados interferem, 

embora as mutações responsáveis pela doença sejam 

pouco conhecidas. Apesar de esse transtorno não se 

manifestar na infância e não apresentar xantomas, o 

tratamento deve ser precoce, pois está associado ao 

risco elevado de doença coronariana na tenra idade.

Disbetalipoproteinemia

A doença primária se deve à expressão das iso-

formas E2/E2 da ApoE, que apresentam afinidade 

pelo LDL-R muito baixa, determinando o acúmulo de 

lipoproteínas intermediárias e remanescentes de li-

poproteínas de densidade muito baixa, expressadas 

bioquimicamente como uma banda larga de preci-

pitação na região beta do lipidograma eletroforético 

(doença por acúmulo de remanescentes ou banda beta 

larga). Os níveis de colesterol e de TG apresentam-se 

elevados, alcançando valores entre 300-600 mg/dL e 

300-800 mg/dL, respectivamente. As alterações bioquí-

micas costumam aparecer depois dos 20 anos de idade 

e a doença requer a presença concomitante de alguma 

outra alteração metabólica, como diabetes mellitus, obe-

sidade ou hipotireoidismo, para se expressar.

Associa-se com doença coronariana prematura e 

afeta tipicamente as artérias periféricas. É uma das 

dislipidemias mais sensíveis à dieta, o que significa 

que uma alimentação adequada em calorias e gorduras 

pode normalizar os níveis lipídicos em alguns casos.

Hipercolesterolemias recessivas

As raras formas recessivas de hipercolesterolemias 

autossômicas (ARH, na sigla em inglês) podem ser em 

decorrência de mutações em diferentes genes e, para 

sua manifestação, requerem a presença das mutações 

responsáveis em ambos os alelos do locus genético afe-

tado. A herança recessiva determina que a transmissão 

ocorra em 25% da descendência e que ambos os proge-

nitores não estejam afetados, como se fosse um trans-

torno esporádico.

Existem diferentes mutações responsáveis por 

ARH. As que afetam o gene que codifica a proteína 

adaptadora do receptor de LDL (LDLRAP1) determi-

nam o surgimento de uma hipercolesterolemia grave 

muito rara (1:1.000.000), que se apresenta especial-

mente em população proveniente da ilha da Sardenha. 

Outra forma rara de ARH é a sitosterolemia, que 

ocorre devido a mutações nos genes que codificam 

as proteínas de transporte intestinal da família ABC 

(ATP-binding cassette) e afeta a regulação da absorção 

intestinal de esteróis. Os indivíduos afetados por essa 

doença apresentam depósitos titulares de fitoesteróis, 

que se manifestam como xantomas e doença corona-

riana precoce, e o diagnóstico pode ser realizado por 

meio da identificação de níveis de esteróis vegetais em 

plasma. Finalmente, a deficiência de colesterol 7-alfa 

hidroxilase é devida a mutações no gene CYP7A1 e 
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determina a diminuição da expressão de um LDL-R 

estruturalmente normal, o qual ocasiona uma hiper-

colesterolemia grave, ainda que de menor resposta ao 

tratamento6.

DIAGNÓSTICO GENÉTICO

Genética clínica da HF
A HF é causada por mutações maiores, capazes de 

gerar a perda de função nos genes do LDL-R e ApoB, 

e com menor frequência, de ganho da função no gene 

da PCSK9, todos vinculados aos sistemas de captação 

e reciclado celular do LDL-c. As formas recessivas de 

HF, de baixa frequência nas populações, são o resul-

tado da homozigose ou heterozigose composta em 

outros genes também envolvidos no metabolismo do 

colesterol.

Na forma clássica e mais frequente, provocada 

por mutações no gene LDL-R, com uma penetrância 

de quase 100%, a presença do gene mutado em do-

sagem simples (heterozigose) gera o fenótipo carac-

terístico. A herança familiar determina, assim, um 

padrão de tipo dominante em que 50% da descen-

dência de um afetado podem apresentar o transtorno 

identificável como um fenótipo primário de alta con-

centração plasmática de LDL-c que leva à aceleração 

de aterosclerose vascular, especialmente coronária. 

Uma mutação nesses genes é altamente preditiva de 

doença coronária potencial e, por isso, a identificação 

de portadores familiares é um instrumento extraor-

dinário para a prevenção da enfermidade.

Como a mutação no heterozigoto é compatível 

com uma vida normal, e as complicações coronárias 

aparecem geralmente mais adiante da idade reprodu-

tiva, a expansão da mutação nas irmandades é a regra. 

A “agregação” familiar de casos e o número de casos 

novos por índice é então muito alto e ideal para a iden-

tificação de portadores por meio do procedimento co-

nhecido como “cascata familiar”.

Antecedentes familiares
Os métodos de classificação em grupos de risco 

genético estão baseados na hipótese central de uma 

maior concordância de eventos clínicos entre fami-

liares com um parentesco biológico mais próximo. 

Quanto maior for o número de genes compartilhados, 

maior será a probabilidade de ocorrência da doença, 

tempo de começo e semelhança na apresentação e 

evolução. Isso hierarquiza a coleta de antecedentes fa-

miliares como um elemento central do diagnóstico e 

seguimento dessa doença, em que cada paciente por-

tador é um transmissor potencial de risco de adoecer. 

A percepção da família como paciente, além do CI, está 

na base dos registros modernos de HF como doença 

crônica transmissível.

Valor clínico dos antecedentes familiares
Reconstruir uma boa história familiar é um pro-

cesso médico que utiliza a memória familiar e a revi-

são de registros clínicos e que gera várias instâncias  

de participação médica e da família do paciente.

Esse instrumento clássico e subutilizado de 

anamnese potencializou-se na prática clínica por no-

vos conhecimentos das relações clínico-moleculares e 

por uma maior sistematização do questionário sobre 

doenças monogênicas e poligênicas, como as que de-

finem a maior parte das hiperlipidemias aterogênicas.

A experiência internacional nos registros de HF 

demonstra que a memória familiar é um método váli-

do e confiável para investigar antecedentes em relação 

a eventos precoces, morte súbita e morte precoce de  

origem cardíaca, assim como os dados referidos  

de colesterol alto41,42. Contudo, a revisão de registros 

médicos, resumos de alta, relatórios de exames com-

plementares etc., assim como o questionário cuidado-

samente dirigido, são passos essenciais para confirmar 

a veracidade dos dados fornecidos.

Em 2002, o departamento de saúde pública em 

genômica Office of Public Health Genomics (OPHG), 
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do centro de controle de doenças norte-americano, 

Center for Disease Control (CDC), estabeleceu a inicia-

tiva pública sobre história familiar para aumentar a 

consciência e coletar dados familiares, como fatores 

de risco importantes para doenças crônicas. Em 2004, 

como parte da mesma iniciativa, o Cirurgião-Geral 

dos Estados Unidos declarou o Dia de Ação de Graças 

(Thanksgiving Day) como Dia Nacional da História Fa-

miliar, uma oportunidade de as famílias reunidas com-

partilharem os problemas de saúde e doenças43.

Coletar a informação familiar é um processo
A obtenção de uma genealogia médica, como a 

“árvore familiar”, é um procedimento simples realiza-

do em forma de diagrama ou como uma lista dos mem-

bros da família e as afecções médicas que tiveram. 

Esquematize rapidamente a estrutura de parentesco 

e a constituição das irmandades, com a idade atual e 

a idade dos eventos cardiovasculares ou identificação 

de hiperlipidemia. Para a obtenção dos dados, deve-se 

recorrer à memória familiar de um ou mais membros 

da família, solicitando-lhes que investiguem os ante-

cedentes com seus familiares mais longevos.

•	 A instrução ao paciente para a coleta sistemá-

tica da história médica de seus familiares é im-

portante como motora do reconhecimento da 

doença como familiar, hereditária e crônica.

•	 O benefício do histórico médico familiar é que 

o paciente o conserva e o atualiza comparti-

lhando-o com outros membros da família e 

com os médicos que os assistem.

•	 O médico deve estimular os pacientes a docu-

mentar sua história familiar e assegurar o mo-

nitoramento permanente da informação, que 

é importante tanto para o diagnóstico inicial 

quanto para o seguimento em cascata e contro-

le preventivo e terapêutico.

•	 A história familiar e sua representação gráfica 

como genealogia médica tornam-se uma ajuda 

a presumir o diagnóstico pré-clínico e o diag-

nóstico em si, e encaminha as estratégias de 

prevenção tanto de mudança de hábitos quan-

to farmacológica, identificando ainda a popula-

ção familiar de risco.

Dados a serem coletados

Os dados mais importantes a se determinar dos 

familiares em questão são:

•	 Gerais 

•	 Estabelecer o parentesco em forma de dia-

grama ou descrição do laço familiar. Data de 

elaboração da genealogia. 

•	 Procedência étnica dos sobrenomes. 

•	 Nome, sexo.

•	 Particulares 

•	 Idade. Idade de falecimento no evento 

ou idade atual no momento da elaboração 

da genealogia. 

•	 Níveis de colesterol. A referência de ní-

veis de colesterol alto com ou sem trata-

mento. 

•	 Eventos cardiovasculares (CV). A existên-

cia de sintomas, eventos ou intervenções 

cardiovasculares precoces. 

•	 Xantomas, arco senil. Esses elementos clíni-

cos extravasculares são retidos na memória 

familiar e podem conduzir o diagnóstico 

presuntivo por seu valor clínico. 

•	 Outras doenças crônicas. Deve-se explorar 

a presença de outras patologias crônicas, 

especialmente, hipertensão, diabetes tipo 

2, obesidade e tabagismo, que influenciarão  

na categorização de risco e influem na evo-

lução da aterosclerose. 

•	 A irmandade do paciente. Deve-se sem-

pre determinar a irmandade do CI, na qual 

há mais genes compartilhados e teremos 

50% de chance de encontrar um novo caso. 
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Com frequência, encontram-se aí casos de 

alto risco, sem diagnóstico nem tratamento. 

Número de irmãos, idades e filhos. Será aos 

filhos dessa geração a que se transmitirá a 

doença e aparecerão novos casos.

A falta de dados familiares afeta a pontuação 

nos escores de critérios diagnósticos como o de OPS 

MEDPED, o que resulta em uma complicação frequen-

te de atraso no diagnóstico, gerando dúvidas sobre a 

necessidade do exame molecular.

A presença de elementos de insuficiência coronária, 

desde a menção de dor precordial até o infarto compro-

vado, incluindo a menção a exames funcionais cardíacos 

e procedimentos de intervenção coronariana ou vascu-

lar (exame de imagem vascular positivo, angioplastia 

vascular, cirurgia de revascularização etc.) devem ser 

questionados, buscando remediar a falta de informação, 

incumbindo o paciente de arrecadar novos dados para a 

próxima consulta ou enviá-los por qualquer meio.

A representação gráfica de cinco gerações permi-

te estabelecer os núcleos que constituem a família, o 

número de falecidos por eventos CVs, a população em 

risco e o número de afetados presumíveis e os níveis 

de prevenção (ver Figura 1).

É incontestável que a informação obtida, clinica-

mente significativa, depende, entre outras coisas, da 

idade, do sexo, do tipo de atividade etc., de forma que 

quando analisamos famílias jovens ou quando a trans-

missão tenha ocorrido por mulheres, podem não ser 

encontrados elementos clínicos de insuficiência corona-

riana e apenas restam os valores de colesterol.

A procedência étnica
A procedência étnica da família pode ser um 

indicativo imediato da presença de mutações 

características. Se o sobrenome familiar pertence à 

comunidade de ascendência árabe, é possível presu-

mir a presença da mutação patogênica C660X (alelo 

libanês) e ir diretamente ao diagnóstico molecular 

orientado ao éxon 14, eliminando os protocolos de 

sequenciamento completo utilizados quando a muta-

ção é desconhecida.

Essa situação já foi descrita no Brasil44, na Ar-

gentina, no México e no Uruguai, onde a comunidade 

árabe, especialmente libanesa, contribuiu para a mis-

cigenação populacional com uma importante imigra-

ção proveniente do Oriente Médio.

A mutação 652delGGT, deleção de três pares de 

base no éxon 14 do LDL-R (mutação lituana), é a causa 

mais prevalente de HF na população de ascendência 

judaica Ashkenazi, proveniente da Europa Central45.

Na hipercolesterolemia tipo B, por causa da ApoB 

defeituosa, com uma clínica indistinguível da HF – 

mesmo com valores menores de LDL-c – a mutação 

mais frequente é a transição G > A, que conduz à alte-

ração aminoacídica R3500Q. Esta apresenta frequên-

cias mais altas em populações europeias no norte dos 

Alpes, especialmente suíças (1:250), e mais baixas em 

populações mediterrâneas. Também é mais frequen-

te na população galega, etnicamente relacionada com 

populações de Sueve, pelas invasões do século V46.  

A simplicidade e o baixo custo da determinação dessa 

mutação podem ser incluídos como o primeiro passo 

do algoritmo diagnóstico na análise molecular das 

dislipidemias monogênicas quando se suspeitar dessa 

procedência.

O padrão de transmissão  
e o aconselhamento genético

As hipercolesterolemias dominantes geram  

um padrão vertical de transmissão que permite, na 

maior parte das vezes, o seguimento do carácter (alto 

colesterol ou doença coronariana prematura) por vá-

rias gerações. Isso permite suspeitar da afetação do 

gene do receptor de LDL, como de algumas das proteí-

nas que atuam diretamente com ele, como a ApoB ou 

a PCSK9, que podem gerar fenótipos muito parecidos.
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O padrão recessivo, tipicamente com uma irman-

dade isolada afetada, em que dois sujeitos têm 25% 

de probabilidade de homozigose, pode ser orientador 

no diagnóstico diferencial em relação a outras dislipi-

demias primárias. Nos pacientes jovens em situação 

pré-clínica, com um diagnóstico de HF presumível, os 

perfis lipídicos na faixa de normalidade nos pais po-

dem orientar para as dislipidemias recessivas.

O padrão de apresentação dominante versus agre-

gação familiar pode ajudar na orientação clínica, es-

pecialmente quando existe um solapamento entre 

o fenótipo lipídico da HF e da hipercolesterolemia 

familiar combinada (HFC), por exemplo, em casos 

com aumento de LDL-c e de triglicérides. Nesses ca-

sos, o diagnóstico diferencial pode requerer a investi-

gação sistemática de vários perfis espaçados no tempo 

e, paralelamente, a análise dos perfis de familiares de 

diferentes idades e condições físicas, para estabelecer 

um diagnóstico presuntivo que nos permita decidir a 

necessidade do exame molecular.

Avaliação do risco nas famílias
O diagnóstico de HF gera no paciente e na família 

um desafio psicológico importante pelo seu caráter gené-

tico e hereditário. Saber-se portador de uma enfermidade 

crônica e transmissível gera no paciente e em sua família 

o desafio da percepção do risco e a necessidade de mu-

danças de longo prazo, tanto no estilo de vida quanto na 

farmacoterapia, que deverá incorporar de forma crônica.

A prevenção nos filhos é o primeiro motivo de 

preocupação e o melhor argumento para o reconheci-

mento da cronicidade e gravidade.

É também um desafio para o médico, que deverá 

conduzir, tão rápido quanto possível, essas mudanças 

e iniciar o tratamento com o objetivo central de dimi-

nuir a carga do LDL-c elevado para prevenir as compli-

cações vasculares.

O aconselhamento genético nessa etapa é um 

dos pilares da informação ao paciente e à família e 

marcará uma nova etapa na percepção dos riscos da 

enfermidade. O médico de qualquer especialidade e 

colaboradores devidamente treinados podem realizar 

o aconselhamento genético ao paciente sobre a exis-

tência de um componente hereditário da enfermidade 

e as possibilidades de sua transmissão familiar.

A memória familiar é um método válido de aproxi-

mação ao diagnóstico.

A equipe médica deve buscar o melhor informante 

familiar e avaliar sua confiabilidade, conduzindo-o a 

um rol de prevenção.

Deve-se enfatizar a necessidade de notificação da 

investigação diagnóstica a outros membros da família 

e seus núcleos familiares mesmo antes do diagnóstico 

molecular.

É imperativa a advertência do caráter genético, 

transmissível, constitucional e crônico da doença, sua 

progressão e as alternativas de controle e tratamento.

A percepção do paciente e de seu grupo familiar 

sobre a gravidade e curabilidade da HF, isto é, do risco 

que ela impõe, mudará a partir do questionário genea-

lógico. A aceitação da causa genética do alto colesterol 

ajuda a explicar a necessidade do tratamento com hi-

polipemiantes e de sua indicação pela vida toda, as-

sim como os controles crônicos necessários para uma 

doença crônica.

Devemos ressaltar que a compreensão da enfermi-

dade e da necessidade diagnóstica são pontos-chave, 

tanto para o consentimento sobre a realização de exa-

mes quanto para o comportamento crônico que dese-

jamos incorporar no paciente e seu grupo.

O médico deve enfatizar a necessidade de notifica-

ção do diagnóstico a outros membros da família e seus 

núcleos familiares.

A indicação dos exames genômicos
Os testes genéticos para a determinação de muta-

ções patogênicas foram incorporados no diagnóstico 

de HF desde o descobrimento da participação do 
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gene do receptor de LDL em sua etiologia47. Os mé-

todos de diagnóstico baseados na análise dos genes 

do receptor de LDL, APOB e outros relacionados são 

agora altamente específicos e são recomendados pelo 

programa internacional OMS MEDPED e consensos 

recentes9,5.

A evolução recente das tecnologias de amplifi-

cação e sequenciamento de DNA, com simplificação, 

maior acessibilidade e baixos custos, transformou o 

teste genético no padrão-ouro diagnóstico, com a van-

tagem da detecção direta de variantes com efeito pato-

gênico, que facilita o rastreamento em cascata familiar 

e estabelece o diagnóstico inequívoco de HF.

O resultado positivo no estudo genético estabele-

ce o diagnóstico definitivo da HF. Utilizar apenas os 

níveis de LDL-c para o diagnóstico pode manter até 

20% dos familiares com um LDL-c inferior ao percen-

til 90 sem diagnóstico, mas com a mutação positiva no 

LDL-R48. Esse ponto cego nas concentrações de LDL-c 

tem explicação em situações fisiológicas ou genéticas, 

mas está claro na expressão do fenótipo: concentração 

plasmática de LDL-c varia entre indivíduos com a mes-

ma mutação, como interação com variantes de outros 

genes vinculados ao metabolismo de LDL-c e que for-

mam parte do background genético do paciente.

Critérios de seleção para a análise genética
Os critérios de seleção de pacientes suscetíveis à aná-

lise genética são o produto da categorização de “certo” 

pelos critérios OMS MEDPED, que se aplicam ao CI com 

mais de 18 anos de idade. Essa avaliação é imprescindível 

para conseguir maior efetividade e eficiência dos exames 

genéticos e diminuir o tempo e custo dos exames.

Consentimento informado
Em todos os programas de HF é necessário in-

corporar a assinatura do paciente ao que chamamos 

de “consentimento informado”. A assinatura des-

se documento deve se realizar em um contexto de 

informação pré-teste, com a comunicação, a lingua-

gem e o tempo adequados, verificando se a informação 

e o alcance do consentimento foram compreendidos. 

O documento deve explicitar o propósito do progra-

ma, mencionar que foi oferecida a informação, que se 

compreenderam as possibilidades e características da 

investigação a ser realizada e os inconvenientes que 

podem surgir no processo, assim como o grau de cer-

teza diagnóstica que os procedimentos atuais podem 

oferecer.

É necessário enfatizar que as mostras coletadas 

serão utilizadas para a extração de material genético, 

análise dos genes relacionados com a doença e, even-

tualmente, em programas de pesquisa previamente 

autorizados e que serão armazenadas em um banco, 

exclusivamente para a utilização no programa. O con-

sentimento deve informar que os dados serão mantidos 

sob estrita confidencialidade, utilizados exclusivamen-

te para o aconselhamento genético do paciente e seus 

familiares e que estarão à disposição quando solicitado 

por alguém autorizado ou por seu médico. Eventual-

mente, o consentimento pode incorporar a autorização 

para investigar antecedentes genealógicos e contatar ou 

informar a seus familiares quando houver necessidade 

de cuidado da saúde cardiovascular.

Deverá garantir o anonimato mesmo se os resultados, 

tanto clínicos como biológicos, forem compartilhados 

com outros registros para estudos estatísticos ou popula-

cionais dedicados a combater a enfermidade. A assinatura 

deverá estar datada pelo paciente, pais ou responsáveis 

identificados, e deverá ser acompanhada da assinatura 

do médico ou do técnico autorizado. O consentimento e 

a informação prévia são importantes para dar segurança 

ao paciente e seu núcleo familiar sobre o uso adequado 

da informação que será gerada e da mostra armazenada.

Coleta da amostra
As condições de coleta de uma amostra para o exa-

me genético devem ser preestabelecidas no protocolo 
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geral do laboratório, determinando o tipo e as condi-

ções de manipulação e conservação até seu ingresso no 

laboratório. Atualmente, a coleta da amostra de saliva 

evoluiu para condições que permitem sua conservação 

em temperatura ambiente por semanas.

Análise genética
O diagnóstico molecular se realiza por métodos 

combinados adaptados ao algoritmo diagnóstico esco-

lhido, que se analisam no outro lado (ver capítulo 4).  

O desenho recente de novas plataformas de análise ge-

nética com tecnologia de sequenciamento em massa 

next generation sequence (NGS), para o diagnóstico mo-

lecular das hipercolesterolemias dominantes, provê 

maior sensibilidade na identificação de variantes pato-

gênicas e uma marcada abreviação do tempo de labora- 

tório. Essa mudança qualitativa permite a detecção 

de qualquer variante presente nos genes de LDL-R, 

PCSK9, LDLRAP e APOB, nas regiões codificadoras e 

de splicing em um só evento analítico.

O uso das bases de dados internacionais, como as 

da British Heart Foundation49, permite a confirmação 

se a variante encontrada corresponde a uma mutação 

já reportada, caracterizada funcionalmente por cos-

segregação em famílias.

A análise de cossegregação familiar da mutação 

nos pacientes com mutação + com elevação dos níveis 

de LDL-c, em comparação com os de mutação −, assim 

como a ausência da variante de população não-HF, é 

uma parte importante do trabalho de interpretação 

de resultados, que deve ser realizada por uma equipe 

treinada com a informação provida pelo laboratório de 

análise, especialmente frente a novas mutações não 

relatadas pelas bases de dados ou sem estudos funcio-

nais, para informar a patogenicidade.

Avaliação do background genético do paciente
A identificação de variantes genéticas em outros 

genes, capazes de modificar a evolução da doença 

aterosclerótica ou o manejo terapêutico é cada vez 

mais factível. O desenho de indicadores genéticos com 

variantes mais gerais de risco cardiovascular e resposta 

à medicação está em estudo atualmente e explicará 

melhor a evolução possível da doença coronariana fa-

zendo pesar o componente genético individual.

Em todos os registros de HF, encontrou-se uma 

substancial proporção de pacientes que se encaixam nos 

critérios clínicos de HF mas são negativos a mutações 

maiores nos três genes mais frequentes. Essa hiperco-

lesterolemia pode ser explicada pelo acúmulo de alelos 

comuns de pequeno efeito que influenciam os níveis de 

LDL-c23. Essas hipercolesterolemias puras, poligênicas, 

podem representar até 50% das hipercolesterolemias 

em HF de mutação negativa. Melhorando a seleção de 

polimorfismos e replicando os resultados em outras 

mostras de população, Futema et al. demostraram que 

com um escore de 6 polimorfismos simples associados a 

níveis de LDL-c, distingue-se consistentemente pacien-

tes HF de mutação negativa de indivíduos sãos. Mais 

de 80% dos pacientes HF negativos se encontravam no 

escore de risco alto, mostrando uma hipercolesterole-

mia poligênica50.

Além disso, esse background genético poligêni-

co pode contribuir para a variação de expressão da 

enfermidade nos portadores de mutação, segundo o 

número de variantes menores que tenham herdado de 

forma independente da mutação maior.

Utilizando o mesmo conceito de escore genético 

de risco como somatória de efeito de 27 variantes alé-

licas em genes diversos, Mega et al.51 demostraram que 

um escore genético de risco identificava indivíduos em 

risco aumentado tanto em eventos coronarianos in-

cidentes quanto recorrentes e que o grupo de indiví-

duos com o maior escore genético eram os que tinham 

maior redução relativa e absoluta de eventos corona-

rianos tratados com estatinas.

Seguramente, tais variantes polimórficas serão 

incluídas entre os indicadores diagnósticos da nova 
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geração de sequenciamento em massa, o que por um 

lado serão úteis para o diagnóstico diferencial entre 

HF familiar e poligênica ou para caracterizar melhor 

o risco de progressão para a doença coronariana e à 

resposta terapêutica, nos grupos familiares com HF.

CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
Embora sejam benéficos em alguns aspectos, 

deve-se considerar que os programas de rastreamento 

universal podem gerar problemas10. A interpretação 

equivocada dos resultados pode afetar os falsos positi-

vos e submetê-los a uma estigmatização injustificada.

Deve-se assegurar que a participação seja volun-

tária e consentida, além de tomar todas as precauções 

necessárias para que a detecção da doença não influen-

cie negativamente o emprego e a cobertura de saúde.

O rastreamento em massa aumenta a utilização 

de recursos e pode ser insustentável para o sistema de 

seguro social52. Finalmente, deve-se considerar que os 

exames genéticos são onerosos e podem comprometer 

as medidas de custo-efetividade.

RESUMO E CONCLUSÃO
Em todo indivíduo com mais de 10 anos de ida-

de deve se determinar o perfil lipídico. Nas crianças 

com xantomas, xantelasmas, arco senil e enfermi-

dade arterial prematura ou com familiares que apre-

sentem dislipidemia e/ou aterosclerose prematura, 

essa determinação deve ser realizada a partir dos 

dois anos de idade.

Nos indivíduos com hipercolesterolemia, deve-se 

realizar os seguintes passos com o objetivo de estabe-

lecer a presença de HF:

•	 Confirmar a hipercolesterolemia: repetir a 

verificação do colesterol (em nova verificação 

com intervalo de 14 dias).

•	 Descartar causas de dislipidemias secundá-

rias: determinar TSH, bilirrubina e fosfatase 

alcalina, proteinúria e glicemia. Também se 

deverá considerar as dislipidemias por fármacos 

como retinoides e alguns imunossupressores.

•	 Descartar outras dislipidemias primárias: deve- 

-se realizar um perfil lipídico completo, com a de-

terminação dos níveis de triglicérides, colesterol, 

HDL-c e ApoB e a realização de um lipidograma 

eletroforético para descartar outras dislipide-

mias primárias (hipercolesterolemia poligênica, 

hipertrigliceridemias, hiperlipidemia familiar 

combinada e disbetalipoproteinemia) cujas ca-

racterísticas estão detalhadas no tópico sobre 

diagnósticos diferenciais neste capítulo.

•	 Estabelecer o diagnóstico de HF: deve-se es-

tabelecer o grau de certeza da presença de HF 

mediante a utilização dos critérios diagnósti-

cos (utilizando preferencialmente os critérios 

holandeses), o qual em alguns casos pode in-

cluir a realização de estudo genético. Nos casos 

em que isso se faz necessário, deverá ser deter-

minada a presença de HF homozigótica.

•	 Estratificar o risco cardiovascular e estabelecer 

metas terapêuticas.

•	 Contatar os parentes do CI a fim de encon-

trar no grupo familiar outras pessoas com HF.  

Os critérios utilizados para fazer o diagnóstico 

clínico são os MEDPED norte-americanos. 

Em conclusão, os transtornos do metabolismo li-

pídico são as enfermidades genéticas mais comuns e a 

hipercolesterolemia familiar é uma doença frequente e 

grave, que está subdiagnosticada no mundo todo, pri-

vando os indivíduos que dela padecem dos tratamentos 

preventivos que poderiam ter seu prognóstico melhora-

do. Deve-se realizar a investigação sistemática da doença 

e começar o tratamento o mais precocemente possível. 

As estratégias de detecção de novos casos justificam a 

extensão do rastreio em torno (diagnóstico em cascata) 

e os casos mais severos devem ser encaminhados a um 

centro especializado na atenção a esse tipo de paciente.
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CAPÍTULO 4

O diagnóstico molecular da hipercolesterolemia familiar (HF) permite o diag-

nóstico correto e precoce da doença e tem elevada importância na prevenção da 

doença cardiovascular, pois fundamenta a introdução de medidas terapêuticas mais 

precoces e/ou agressivas, que se têm mostrado efetivas na redução da morbidade 

e mortalidade cardiovascular em adultos e crianças1-3. No entanto, é importante 

conhecer o que na verdade causa a HF, ou seja, a sua etiologia.

O QUE CAUSA HF?
Até a presente data, foram descritas mutações em três genes como sendo 

responsáveis pela HF: gene do receptor das lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL-R), gene da apoliproteína B (APOB) e gene da pró-proteína convertase sub-

tilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Mutações no gene LDL-R são a causa mais comum 

de HF: mais de 90% dos pacientes têm uma mutação nesse gene4. Mutações no 
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gene APOB são descritas em cerca de 2% a 10% dos 

pacientes, dependendo das populações5, e mutações 

no gene PCSK9 são uma causa rara de HF – só cerca de 

1% dos pacientes com HF tem mutações nesse gene6.

Gene LDL-R
O gene LDL-R está localizado no braço curto do 

cromossomo 19 (p13.1-p13.3), tem 45 kb, e é com-

preendido por 18 éxons e 17 íntrons. O ácido ribonu-

cleico mensageiro (mRNA) tem 5,3kb de comprimento 

e aproximadamente metade dessa área é a região não 

transcrita do éxon 18. Esse gene codifica uma glico-

proteína da superfície celular (receptor das LDL) cons-

tituída por 839 aminoácidos na forma madura, em 

que o terminal carboxila se encontra no citoplasma, e 

o terminal amina, no exterior, e é principalmente ex-

presso no fígado7. Esta proteína tem como principal 

função a remoção das partículas de LDL da corrente 

sanguínea através do seu ligante, a ApoB. Uma vez  

que estão descritas mutações ao longo de todo o gene 

LDL-R, o estudo molecular abarca a sequenciação 

completa dos 18 éxons, incluindo as zonas intrônicas 

adjacentes, e do promotor desse gene. O éxon 1 pos-

sui uma pequena região 5’ não traduzida e codifica os 

21 aminoácidos da sequência de péptido sinal, clivada 

após a tradução. Os éxons 2 a 6 codificam o domínio de 

ligação ao ligante. Os éxons 7 a 14 codificam o domí-

nio semelhante ao precursor do fator de crescimento 

da epiderme (EGF, Epidermal Growth Factor), ao éxon 

15 corresponde o domínio de cadeias glicosiladas do  

tipo O. O éxon 16 e a região 5’ do éxon 17 codificam para  

o domínio transmembranal da proteína. O restante 

éxon 17 e a região 5’ do éxon 18 traduzem o domínio 

citoplasmático do receptor. A maior parte do éxon 18 

codifica uma região não traduzida que compreende  

2,6 kb do mRNA7 (Figura 18). Dependendo do local 

onde se situa a mutação, esta afetará diferentes fun-

cionalidades da proteína.

Citosol

Membrana 
celular

COOH

A
B

C

NH2

Carboidratos

Cisteínas

Proteína Domínio Gene

Ligação ao ligando  
(292 aa)

Semelhante ao 
precursor do fator 
de crescimento da 
epiderme (400 aa)

Cadeias glicosiladas  
do tipo O 
(58 aa)

Transmembranar  
(22 aa)

Citoplasmático  
(50 aa)

Éxons 2 - 6

Éxons 7 - 14

Éxon 15

Éxons 17 - 18

Éxons 16 -17

Fonte: adaptada de Al-Allaf et al.8

Figura 1.  �Representação esquemática da proteína do LDL-R.
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Gene APOB
O gene APOB encontra-se no braço curto do cro-

mossomo 2, na localização 2p24-p23. Esse gene codifica 

para as duas isoformas da apolipoproteína B: a apolipo-

proteína B48, expressa no intestino, e a apolipoproteína 

B100 (ApoB100 ou somente ApoB), expressa no fígado. 

A ApoB é a única ligante das LDL, pela qual a partícula 

de LDL se liga ao receptor das LDL. O gene que codifica 

para a ApoB100 tem 43 kb e 29 éxons, sendo o éxon 

26 o maior com 7572 pb, codificando mais da metade 

da proteína total que apresenta 4.563 aminoácidos9,10. 

A ligação do receptor à ApoB depende essencialmente 

da interação entre os aminoácidos que se situam no lo-

cal de ligação ao receptor (no éxon 26) e os aminoácidos 

situados na zona terminal da proteína (éxon 29), sendo 

também estas as zonas essenciais para o correto enro-

lamento da ApoB na partícula de LDL11. Deste modo, 

o estudo molecular desse gene envolvia, até há pouco, 

apenas a sequenciação de 2 fragmentos contendo parte 

dos éxons 26 e 29, que codificam para a zona de ligação 

ao LDL-R.

Recentemente, foram descobertas e caracteriza-

das funcionalmente novas mutações no gene APOB 

como causadoras de HF. Estas alterações encontram-se  

nos éxons 3 e 22, bem como em fragmentos do éxon 

26 e 29 não estudados habitualmente12-14. Por esse 

motivo, a pesquisa de alterações em todo o gene APOB 

deveria ser incluída no diagnóstico genético.

Gene PCSK9
O PCSK9 situa-se no braço curto do cromossomo 1 

(1p34.1-p32), contém 3.617 pb ao longo de 12 éxons e 

codifica para uma glicoproteína de 692 aminoácidos15. 

Esse gene codifica uma proteína que pertence a uma 

subfamília das pró-proteínas convertases, a subtilisina/

kexina tipo 915, que em determinadas circunstâncias 

degrada os receptores de LDL no fígado, controlando 

deste modo os níveis de colesterol das lipoproteínas de 

baixa densidade (LDL-c) no plasma16. As mutações que 

aumentam a atividade da PCSK9 causam uma hiperco-

lesterolemia grave, que se associa na maioria dos casos 

à doença cardiovascular (DCV) prematura, enquanto 

as mutações que inativam essa proteína produzem o 

efeito contrário, baixando os níveis de LDL e reduzin-

do a DCV17. O estudo molecular do referido gene pode 

envolver a análise total ou apenas da sequenciação 

completa dos éxons, incluindo as zonas intrônicas ad-

jacentes, onde estão descritas as mutações associadas 

ao fenótipo de HF (éxons 2, 4, 5 e 7), dependente do 

laboratório, mas o mais correto é que seja feita a se-

quenciação global do gene.

OUTRAS CAUSAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA
Ao longo dos anos têm sido descritas mutações 

ou variantes potencialmente patogênicas em outros 

genes, em grande parte, importantes do metabolis-

mo lipídico, que levam ao desenvolvimento de um  

fenótipo similar à HF, podendo por vezes levar a  

um falso diagnóstico de HF. Na maioria das ocorrên-

cias, essas mutações causam doenças distintas da HF.

Gene LDLRAP1
O gene da proteína adaptadora do receptor das LDL 

1 (LDLRAP1) é o responsável pela hipercolesterolemia 

autossômica recessiva (ARH)18. Pacientes com ARH apre-

sentam um fenótipo semelhante à HF homozigótica. O 

gene LDLRAP1 codifica para uma proteína adaptadora 

(AP, adaptor protein) que está localizado no cromossomo 

1 (1p35) e é constituído por 12 éxons; o DNA comple-

mentar (cDNA) tem 3.617 pares de bases de compri-

mento e codifica uma proteína de 308 aminoácidos18. 

Estudos funcionais revelaram que nesses indivíduos a 

taxa de ligação do LDL-R ao LDL-c é normal, ou até au-

mentada, mas a internalização posterior do receptor é 

consideravelmente reduzida, indicando que a LDLRAP1 

é necessária na internalização do LDL-R6. Contudo, nem 

todos os tipos de células necessitam da LDLRAP1 para 

a internalização do receptor; vários estudos indicam 
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que o ciclo do LDL-R é normal nos fibroblastos desses 

pacientes, mas que é deficiente nos seus linfoblastos, 

nos quais se observa que quase todos os LDL-R ficam 

na superfície e não são internalizados19. Esta pode ser a 

causa de esses pacientes apresentarem um fenótipo me-

nos grave que os com HF homozigótica20. Pacientes com 

ARH também respondem melhor à medicação hipolipe-

miante21. A ARH é uma doença rara; habitualmente os 

pais dos indivíduos afetados são heterozigóticos e têm 

valores normais de colesterol, mas são necessários mais 

estudos de investigação para determinar o risco a longo 

prazo dessa população.

Até o momento, foram descritas dez mutações no 

gene LDLRAP1, todas elas do tipo nonsense 6,22. 

Gene APOE
Recentemente foi descrita uma deleção no gene 

apolipoproteína E (APOE) em indivíduos com diag-

nóstico clínico de HF23,24. A ApoE é uma proteína gli-

cosilada multifuncional, sendo um ligante importante 

de todas as lipoproteínas, mas principalmente de li-

poproteínas ricas em triglicerídeos (quilomícrons e 

quilomícrons remanescentes), lipoproteínas de densi-

dade muito baixa (VLDL) e lipoproteínas de densidade 

intermediária (IDL), participando no seu catabolismo 

por meio da interação com os LDL-R23.

O referido gene encontra-se no cromossomo 

19q32.2 e sua proteína apresenta um peso molecular 

de 34kDa25 e 4 éxons. Estão descritas variantes alélicas 

que se agrupam para formar genótipos bem conheci-

dos – E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4.  

O gene ApoE codifica para uma proteína de 299 poli-

péptidos, sendo o ligante para o receptor das quilomí-

crons remanescentes e para o LDL-R.

A deleção p.Leu167del no gene APOE origina 

uma desestabilização estrutural ao nível do domínio 

de ligação, diminuindo os níveis de ApoE nas LDL e, 

consequentemente, gerando uma diminuição no cata-

bolismo da LDL25. Grande parte dos pacientes que tem 

essa deleção apresentam um fenótipo de dislipidemia 

mista com valores elevados de colesterol e triglicerí-

deos23-25. A pesquisa de alterações nesse gene deveria 

ser incluída no diagnóstico genético da HF, para um 

melhor diagnóstico diferencial. 

Gene LIPA
A lipase ácida é uma enzima lisossomal, que, quando 

se encontra alterada, origina a redução de hidrólise de és-

teres de colesterol e triglicerídeos, levando à acumulação 

progressiva de ésteres de colesterol nos lisossomos, origi-

nando depósitos em diversos órgãos, principalmente no 

fígado26. Provoca na maioria dos casos dislipidemia (hi-

percolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia), alterações 

nas transaminases e hepatomegalia. No entanto, muitos 

pacientes com deficiência da enzima lipase ácida lisosso-

mal (LALD) apresentam um fenótipo similar ao da HF.

O gene da lipase ácida lisossomal (LIPA) localiza-

‑se no braço longo do cromossomo 10 (10q23.

2-q23.3), contém 45 kb e 10 éxons, codificando uma 

proteína de 399 aminoácidos27. Mutações nesse gene 

estão associadas à LALD (também conhecida como 

CESD, Cholesterol Éster Storage Disease), apresentando 

uma forma autossômica recessiva.

A primeira mutação identificada no gene LIPA 

foi uma mutação de splicing c.894G>A, que leva à ex-

pressão de somente 3-5% de transcritos funcionais28 

e que foi descrita como causadora da doença de de-

pósito de ésteres de colesterol (CESD, Cholesterol 

Éster Storage Disease). No entanto, tal alteração 

também foi encontrada em pacientes com diagnós-

tico clínico de HF29; por essa razão, esse gene deve 

ser incluído no diagnóstico molecular da HF, mais 

uma vez para um melhor diagnóstico diferencial.

Gene STAP1
Recentemente, por meio de um estudo de sequen-

ciação de exoma, foram descritas quatro variantes no 

gene STAP1 em pacientes com fenótipo clínico de HF30. 
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O gene STAP1 localiza-se no cromossomo 4 

(4q13.2), tem um peso molecular de 34kDa, abrange 

1.511 pares de bases ao longo de 9 éxons e codifica 

para uma proteína com 295 aminoácidos30.

A função do gene STAP1, também conhecido 

como BRDG1 (BCR proteína de sinalização jusante 1) 

ou proteína adaptadora de célula estaminal 1, é prati-

camente desconhecida. A proteína STAP1 contém um 

domínio de homologia de Pleckstrin, um domínio de 

homologia de Src 2 (SH2) e a fosforilação da tirosina 

em vários locais31. Pensa-se que o domínio de homolo-

gia de Pleckstrin tem uma função no STAP1 de ligação 

fosfoinositídeo que facilita a associação do STAP1 com 

membranas e controla os níveis de colesterol sistêmi-

co30,31. Isto levanta a possibilidade de que o STAP1, 

como outros genes a jusante de vias de sinalização, 

tenha efeito sobre os níveis de colesterol circulante30.

A pesquisa de alterações no gene STAP1 poderá 

ser incluída no diagnóstico genético da HF, embo-

ra ainda não haja grande evidência de que alterações 

nesse gene causem hipercolesterolemia autossômica 

dominante. 

CICLO CELULAR DO LDL-R
A HF é caracterizada por uma disrupção do 

ciclo do LDL-R, sendo por isso importante conhe-

cer a dinâmica desse ciclo. O LDL-R é uma glicopro-

teína de superfície celular, sintetizado como uma 

proteína imatura e sendo posteriormente proces-

sado no Complexo de Golgi, produzindo uma pro-

teína madura, que é posteriormente transportada 

até a superfície celular. Na membrana celular, os 

LDL-R localizam-se preferencialmente em coated 

pits, regiões especializadas da membrana cobertas 

por clatrina na superfície interior. Quando uma 

partícula de LDL se liga ao receptor, por reconheci-

mento da ApoB100 na sua superfície (Figura 2[A]),  

a clatrina polimeriza e forma invaginações na mem-

brana que, posteriormente, se libertam e originam 

vesículas revestidas de clatrina com os complexos gene 

receptor LDL:LDL no seu interior7. Outras vezes, es-

ses complexos são internalizados com a PCSK9, que se 

liga à região extracelular do LDL-R (Figura 2[B]). Para 

que ocorra a internalização do LDL-R é necessário, na 

maioria dos tecidos, uma proteína adaptadora que se 

liga à cauda citoplasmática do receptor, a LDLRAP119. 

 As vesículas de clatrina que transportam os comple-

xos LDL-R:ligante fundem-se no citoplasma e for-

mam endossomos (Figura 2[C]) onde, por diminuição 

do pH para 6,5 e pela ação das bombas de prótons 

(H+ -ATPases), o receptor vai dissociar-se das partí-

culas de LDL32 (Figura 2[D]). O receptor é então di-

recionado para vesículas de reciclagem (Figura 2[E]), 

que fazem o seu retorno à membrana celular para 

realizar novo ciclo, as partículas de LDL são degradas 

a nível dos lisossomos e a ApoB100 é degradada em 

péptidos pequenos e aminoácidos. Os ésteres de co-

lesterol existentes no núcleo das partículas das LDL 

são também hidrolisados, liberando colesterol livre, 

que é utilizado na síntese de membranas celulares, na 

produção de hormônios esteroides em tecidos especí-

ficos e ácidos biliares33 (Figura 2[F]). 

No caso dos pacientes com mutações GOF (ganho 

de função) no gene PCSK9, essa proteína liga-se ao re-

ceptor extracelularmente e internaliza com ele. No li-

sossomo, esta ligação impede a reciclagem do receptor, 

pois, quando há redução do pH, a ligação PCSK9:LDL-R 

torna-se mais forte, impossibilitando a dissociação 

do LDL-R e do PCSK9 e a consequente reciclagem do 

LDL-R (Figura 2[D]). 

Cada ciclo de atividade do LDL-R tem a duração 

aproximada de 10 minutos, ocorrendo internalização 

e reciclagem mesmo na ausência de ligação das partí-

culas de LDL7. 

A maioria das células tem a capacidade de regular 

o seu conteúdo em colesterol pois o número de LDL-R 

é regulado pelo seu colesterol livre. A libertação de 

colesterol livre nos lisossomos leva à/ao: 
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1.	 Diminuição da síntese endógena de colesterol 

por inibição da HMG-CoA redutase, enzima 

limitante na biossíntese de colesterol.

2.	 Aumento da taxa de esterificação de coleste-

rol a nível intracelular, reação catalisada pela 

enzima Acil-CoA: colesterol aciltransferase 

(ACAT). 

3.	 Inibição da expressão do gene que codifica o 

LDL-R por elementos de resposta a esteróis 

(SRE, Sterol Regulatory Element) localizados a 

montante do gene e que são especificamente 

reconhecidos pelas SREBP (Sterol Regulatory 

Element Binding Proteins)7,34 um fator de trans-

crição que conduz a expressão dos genes das 

enzimas envolvidas na síntese do colesterol e 

do LDL-R. 

Desta forma, a via do LDL-R contribui para man-

ter a homeostase intracelular de colesterol.

Efeito das mutações no LDL-R,  
no APOB, no PCSK9 e no ciclo do LDL-R

Mutações no gene LDL-R podem afetar dife-

rentes fases desse ciclo, dependendo do éxon em 

que se encontram. Por exemplo, mutações na re-

gião promotora impedem a síntese do receptor, 

enquanto mutações no éxon 1 afetam o encaminha-

mento do LDL-R para o retículo endoplasmático,  

onde ocorre a maturação da proteína; mutações nos 

Núcleo
SREBP

Retículo 
endoplasmático

Lisossoma
Endossoma

Vesícula de 
reciclagem

Vesícula revestida 
de clatrina

Complexo  
de Golgi

LDL-R

PCSK9

Partícula 
LDL

(F)

(E)

(B)

(A)

(D)

(C)

Fonte: adaptada de Alves35.

O receptor reconhece as partículas de LDL devido à presença de apolipoproteína B-100 na sua superfície (A) e a internaliza na célula em uma 
vesícula de clatrina (B). As vesículas de clatrina fundem-se de maneira a formarem endossomos (C). Por diminuição do pH dentro do endos-
somo, ocorre a dissociação dos receptores (D), que são reciclados para a superfície celular (E). As partículas de LDL migram para um lisossomo 
(F), onde a ApoB100 é degradada em aminoácidos e o éster de colesterol é convertido em colesterol livre, usado pela própria célula no seu 
metabolismo. Quando a proteína PCSK9 tem uma mutação GOF e se liga ao LDL-R na sua superfície celular, os complexos LDLR:LDL:PCSK9 são 
internalizados em vesículas de clatrina, mas já no endossomo, e mesmo com a diminuição do pH, a ligação LDLR:LDL:PCSK9 aumenta, impe-
dindo a dissociação do complexo e reciclagem dos LDL-R.

Figura 2.  �Ciclo celular do LDL-R.
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éxons 2 a 6 impedem a ligação do receptor à partícula 

de LDL, mais especificamente à ApoB, que é o único 

ligante desta partícula; mutações nos éxons 7 a 14 

podem impedir a ligação ao ligante, bem como a re-

ciclagem do mesmo. Alterações funcionais nos éxons 

16 e parte do éxon 17 perturbam o posicionamento 

do receptor na superfície celular, e nos éxons 17 e 

18 restantes, afetam a internalização do receptor.  

Por outro lado, não se conhece qual o efeito de muta-

ções no éxon 157. O único efeito que se conhece das 

mutações no gene ApoB é que afetam a ligação da par-

tícula LDL ao receptor36.

Enquanto as mutações nos genes LDL-R e ApoB são 

mutações que geram uma perda de função, as no gene 

PCSK9, associadas à HF, levam a um ganho de função.  

A proteína PCSK9 intervém na degradação do LDL-R 

nos endossomos, impedindo a sua reciclagem e dimi-

nuindo assim o nível de receptores à superfície37. Um 

aumento da atividade desta proteína leva à diminuição 

do número de receptores das LDL, com a subsequente 

diminuição na depuração do colesterol plasmático.

ESTUDO MOLECULAR DA HF
Até o momento, a detecção de mutações nos ge-

nes descritos tem sido realizada de modo muito seme-

lhante para cada gene. Em primeiro lugar, a sequência 

do fragmento do éxon do gene de interesse é ampli-

ficada pela técnica de biologia molecular, denomina-

da PCR (Polimerase Chain Reaction). Cada fragmento 

contendo a zona de interesse é posteriormente se-

quenciado por meio de um método automático, e a 

sequência de DNA de cada participante, contendo o 

fragmento do éxon, é comparada com uma de refe-

rência (ApoB: NM_000384.2; LDL-R: NM_000527.4; 

PCSK9: NM_174936.3)38. Adicionalmente, no gene 

LDL-R é realizada a pesquisa de grandes rearranjos (de-

leções ou duplicações de um ou mais éxons deste gene), 

pela técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification)39.

No entanto, o avanço das novas tecnologias de 

sequenciação (NGS, Next Generation Sequencing) tem 

revolucionado, cada vez mais, o diagnóstico genético, 

principalmente em doenças monogênicas. Por causa 

da grande capacidade de sequenciação, simultanea-

mente, de milhares ou até milhões de fragmentos de 

DNA, o custo e o tempo necessários diminuíram dras-

ticamente. Atualmente existem, no mercado, diferen-

tes plataformas de sequenciação por NGS, e, embora 

difiram entre si na tecnologia subjacente envolvida, os 

processos globais são muito semelhantes: fragmenta-

ção do DNA, ligação do adaptador, imobilização, am-

plificação, reação de sequenciação e análise dos dados. 

As aplicações dessa tecnologia são inúmeras, e incluem 

sequenciação de genomas, de exomas, ou de painéis de 

genes associados a determinadas doenças40. 

As metodologias de NGS, quando comparadas 

com a sequenciação convencional (Sanger), permi-

tem uma diminuição do custo do diagnóstico, as-

sociado a uma resposta mais rápida, o que poderá, 

a longo prazo, aumentar a atratividade dos clíni-

cos para a identificação de indivíduos com HF41-43. 

Algumas empresas já começam a oferecer esse ser-

viço de diagnóstico da HF por painéis de sequen-

ciação (target sequencing). O uso dessa tecnologia já 

provou ser útil no esclarecimento da causa genética 

da hipercolesterolemia de alguns casos índices, nos 

quais não foi possível encontrar uma alteração fun-

cional nos estudos por sequenciação de Sanger para 

os genes LDL-R, APOB (apenas dois fragmentos dos 

éxons 26 e 29) e PCSK912,41,44,45. Novas alterações em 

regiões do gene APOB não estudadas no protocolo  

de rotina para o diagnóstico molecular da HF a nível 

internacional foram encontradas com recurso a es-

tas novas tecnologias14. 

Com base neste estudo14 estima-se que cerca de 

10% dos pacientes com diagnóstico clínico de HF, nos 

quais não tenham sido encontradas alterações fun-

cionais pela metodologia de rotina, possam ter uma 
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alteração funcional no gene APOB. Recentemente, 

também foram identificadas mutações no gene APOE 

em pacientes com fenótipo de HF23,24, bem como no 

gene LIPA e STAP130,46, motivo pelo qual esses ge-

nes começaram a ser introduzidos nos protocolos de 

diagnóstico da HF. No futuro, todos os laboratórios 

de diagnóstico genético irão desenvolver ou utilizar 

painéis desenvolvidos comercialmente para o estudo 

de doenças genéticas por NGS contendo pelo menos 

a sequenciação completa dos genes LDL-R, APOB, 

PCSK9, LDLRAP1, APOE e LIPA. Como já discutido, 

estes são os genes que causam HF ou nos quais já fo-

ram encontradas variantes patogênicas responsáveis 

pela hipercolesterolemia apresentada por pacientes 

com fenótipo característico de HF e que ajudam no 

diagnóstico diferencial da doença, fundamentando a 

introdução de terapias específicas para cada doença.

Determinação da patogenicidade das 
alterações encontradas

A identificação de uma alteração implica sem-

pre a consulta das bases de dados internacionais que 

contêm grande parte das mutações identificadas nas 

diferentes populações47,48. Estas bases de dados pos-

suem informações sobre a patogenicidade das altera-

ções, estabelecidas por meio de estudos funcionais in 

vitro ou in silico, que determinam a atividade da pro-

teína mutada e consequentemente revelam de que 

forma a função foi afetada. Infelizmente, a maioria  

das alterações encontradas não foi confirmada por es-

tudos in vitro como mutações causadoras de doença. 

Nesses casos em que não existem estudos funcionais 

descritos, deve-se verificar se os seguintes critérios49 

são cumpridos: a alteração de aminoácido deve afetar 

um domínio conservado da proteína, ser significati-

va e, o aminoácido em questão, deve estar conserva-

do na proteína de diferentes espécies; a mutação deve 

co-segregar com o fenótipo de hipercolesterolemia 

na família e não pode estar presente num elevado 

número (mais de 100) de indivíduos normolipidêmicos.  

No entanto, o mesmo autor refere que, para ser pos-

sível afirmar que determinada mutação é patogênica, 

estudos funcionais in vitro devem ser realizados50-52.  

Enquanto os estudos in vitro não são realizados, pode-

se fazer o estudo funcional in silico, através de softwares 

que pretendem predizer a patogenicidade da muta-

ção53-60, mas esses softwares são ainda bastante falí-

veis51,52. 

Como referido anteriormente, sempre que pos-

sível, estudos funcionais deverão ser feitos. Estes 

podem ser realizados utilizando-se amostras dos pa-

cientes, no caso de mutações no gene da APOB14, ou 

modelos celulares, como tem-se feito para provar que 

alterações no gene do LDL-R51,53,61-63 ou PCSK937,64,65 

são mutações causadoras de doença.

Interpretação do resultado molecular
A HF é, na maior parte dos casos, originada por mu-

tações no LDL-R, sendo menos frequente a apresentação 

de mutações nos genes ApoB e PCSK9. Existem mais de 

1.600 mutações descritas até o momento no gene LDL-R, 

dispersas por todo o gene66, o que resulta em uma grande 

heterogeneidade de fenótipos entre os diversos indiví-

duos com HF. As diferentes mutações que foram iden-

tificadas em pacientes com HF incluem substituições de 

apenas um aminoácido (mutações missense), códons de 

parada prematuros, grandes rearranjos, mutações na re-

gião promotora do gene, que afetam a sua transcrição, e 

mutações nas zonas intrônicas adjacentes aos éxons, que 

afetam o correto processamento (splicing) do pré-RNA-

mensageiro (pré-mRNA). Todos esses tipos de mutação 

estão descritos em seguida com mais detalhes.

As mutações missense (Figura 3[A]) resultam da 

substituição de um nucleotídeo por outro, levando 

à formação de um códon que codifica um aminoá-

cido diferente do original. A proteína obtida se di-

fere da original e poderá ter uma função alterada, 

conforme a diferença de propriedade (estrutural e 
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química) entre o aminoácido novo e o original.  

Apenas a expressão da mutação em células in vitro e a ati-

vidade da proteína mutada determinada por comparação 

com a atividade da proteína normal poderão confirmar 

se a proteína obtida terá ou não a sua função alterada. 

As mutações nonsense (Figura 3[B]) resultam da 

substituição de um nucleotídeo por outro, o que leva 

à formação de um códon de parada prematuro. Exis-

te uma terminação prematura da cadeia polipeptídi-

ca, e a respectiva proteína (truncada) normalmente 

não é funcional e pode ser degradada na célula por 

um mecanismo de nonsense mediated decay. 

As mutações frameshift (Figura 3[C]) resultam da 

adição ou eliminação de pares de bases que provocam 

uma alteração (desfasamento) do quadro de leitura, 

obtendo-se uma sequência de aminoácidos diferente 

da original a partir do local em que se deu a alteração. 

A não ser que as adições ou eliminações ocorram com 

três, ou múltiplos de três, nucleotídeos (in frame), 

geralmente originam-se proteínas não funcionais por 

causa da formação de um códon de parada prematuro. 

Os grandes rearranjos, que resultam da elimina-

ção ou duplicação de um ou mais éxons do gene, e que 

podem incluir a região promotora, originam igual-

mente proteínas não funcionais.

As mutações na região promotora do gene afetam 

a transcrição e, consequentemente, a proteína corres-

pondente não é sintetizada.

As mutações ocorridas nas zonas intrônicas ad-

jacentes aos éxons, e que afetam o processamento 

(splicing) do pré-mRNA, podem levar à eliminação 

de determinadas zonas codificantes (éxons) ou à 

introdução de zonas não codificantes (íntrons) do 

gene no DNA complementar (cDNA), que introduzirá 

uma alteração (desfasamento) do quadro de leitura, 

obtendo-se uma sequência de aminoácidos diferen-

te da original e consequentemente produzindo uma 

proteína não funcional. Apenas a análise do cDNA, 

transcrito do mRNA obtido por meio dos linfócitos 

do indivíduo afetado, poderá confirmar se a altera-

ção identificada em determinado gene irá afetar o 

processo normal de splicing, e se essa alteração é sig-

nificativa na síntese da respectiva proteína e conse-

quentemente na sua função67.

Os diferentes tipos de mutação descritos es-

tão associados a diferentes fenótipos. As mutações 

que levam a uma ausência completa de proteína, de-

nominadas mutações nulas (null allele), provocam 

um fenótipo mais grave da doença, como são o caso  

das mutações nonsense, frameshift,  grandes rearranjos, 

mutações na região promotora do gene, ou até mesmo 

as mutações ocorridas nas zonas intrônicas adjacentes 

aos éxons, desde que comprovado que o processamen-

to (splicing) do pré-mRNA é afetado na maioria dos 

transcritos. As mutações que levam apenas a defeitos 

estruturais na proteína (defective allele) originam uma 

proteína alterada, mas que ainda mantém alguma ati-

vidade, produzindo um fenótipo menos grave.

Um indivíduo heterozigoto para a HF possui um 

alelo normal e um mutado no locus do gene LDL-R. No 

caso de o heterozigoto possuir uma mutação nula nes-

te gene, significa que só um dos alelos irá expressar 

o gene LDL-R normal e, consequentemente, os seus 

receptores terão apenas 50% de atividade em compa-

ração com a normal. No caso de um homozigoto, se 

as duas mutações herdadas forem desse tipo, significa 

que existe uma total ausência de LDL-R nos seus he-

patócitos. Se for uma alteração estrutural na proteína, 

que resulta, por exemplo, de uma mutação missense, 

apesar de existirem receptores na superfície do hepa-

tócito, estes terão uma atividade inferior a 100% em 

comparação com um receptor normal7.

A correta interpretação do resultado molecular 

em pacientes com HF é, deste modo, imprescindível 

para a determinação do seu risco cardiovascular, pois 

a patogenicidade das diferentes mutações irá influen-

ciar a capacidade dos receptores presentes nos seus 

hepatócitos, e em outras células, de realizar o seu ciclo 
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celular nomeadamente, de se ligar e internalizar corre-

tamente a partícula de LDL.

DISLIPIDEMIA MONOGÊNICA  
VERSUS DISLIPIDEMIA POLIGÊNICA

Em cerca de 30% a 60% dos casos com diagnóstico 

clínico de HF não é possível encontrar uma alteração cau-

sadora da doença. A maioria desses indivíduos não tem 

uma dislipidemia monogênica, mas sim uma poligêni-

ca fortemente modelada pelo ambiente. Recentemente 

foi proposto por Talmud et al.67 um resultado baseado 

em alterações, também chamadas de single nucleotide 

polimorphism (SNP), associadas a níveis elevados de 

LDL-c. Nesse estudo, publicado em 2013, verificaram 

se a presença, ou ausência, dessas alterações tinham 

efeito nos valores de LDL-c. O objetivo era a aplicação 

do resultado a indivíduos com diagnóstico clínico de 

HF, mas sem uma alteração detectada, de forma a expli-

car o fenótipo apresentado pelos indivíduos. Os SNPs 

considerados no referido trabalho encontram-se dis-

tribuídos pelos genes: PCSK9, CELSR2, APOB, ABCG8, 

SLC22A1, HFE, MYLIP, ST3GAL4, NYRNRIN e  LDLR.  

Recentemente, esse resultado foi refinado, contendo 

atualmente só seis SNP, que demonstraram ter o mes-

mo valor preditivo que os anteriores, e os resultados 

foram replicados em outras seis populações, demons-

trando que a maioria dos HF negativos tem uma dislipi-

demia poligênica69,70. 
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CAPÍTULO 5

Aconselhamento genético 
em hipercolesterolemia familiar

Dra. Alejandra Vázquez
Médica especialista em Genética Humana.  

Professora investigadora na Faculdade de Medicina  

da Universidade Autônoma de Guadalajara

Guadalajara, México

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética com um padrão  

de herança autossômica dominante, ou seja, afeta igualmente homens e mulhe-

res, herdada com 50% de probabilidade de pais para filhos, de geração em geração. 

É necessária apenas uma mutação patogênica em um dos alelos de qualquer um 

dos genes envolvidos na doença para que o indivíduo seja afetado. Dado este 

padrão de herança, a doença pode estar presente na forma heterozigótica ou 

homozigótica, isto é, os pacientes podem ter uma mutação ou dupla mutação, 

respectivamente. 

Classicamente, com base nas características clínicas e bioquímicas, os pacien-

tes foram divididos em heterozigóticos e homozigóticos, de tal maneira que os 

pacientes homozigóticos apresentam o fenótipo muito mais severo e as compli-

cações se apresentam em idade mais precoce1. Contudo, em alguns casos os fe-

nótipos são encobertos, tornando complicada essa classificação, o que também 

dificulta o aconselhamento genético.

Por esse motivo, os avanços no conhecimento das bases moleculares da 

doença têm permitido definir com maior precisão se o indivíduo é heterozigótico 

ou homozigótico, facilitando o aconselhamento genético. Por isso, atualmente, 

esse conhecimento continua sendo o padrão-ouro para estabelecer o diagnóstico 

definitivo e o respectivo aconselhamento2.
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Com base nos resultados fornecidos pelo estudo 

molecular, agora se sabe que o fenótipo dos pacientes 

homozigóticos pode se dever a qualquer uma das se-

guintes causas3,4:

•	 Apresentar a mesma mutação em cada um 

dos alelos do mesmo gene, caracterizando os 

homozigóticos verdadeiros.

•	 Apresentar uma mutação em um alelo e outra 

diferente no outro alelo do mesmo gene, o que 

se conhece como heterozigótico composto.

•	 Na minoria dos casos, pode ser em decorrência 

de uma mutação em um alelo de um gene e ou-

tra mutação em um alelo de outro gene diferen-

te do primeiro. Esses pacientes são chamados 

de duplos heterozigóticos, no qual quase sem-

pre uma das mutações é identificada no gene 

receptor das lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL-R) e a outra, em qualquer um dos outros 

dois loci.

Assim, a HF é uma doença que apresenta hete-

rogeneidade genética, isto é, na qual pode existir um 

grande número de possibilidades, em nível molecular, 

para que a enfermidade se apresente4.

Além disso, foi descrita uma quarta causa para a HF 

homozigótica, de herança autossômica recessiva, devido 

a mutações no gene da proteína adaptadora do receptor 

das LDL 1 (LDLRAP1), na qual ambos os alelos sofrem 

mutação, o que na maioria dos casos ocorre quando cada 

um dos pais é portador de uma mutação sem que eles 

apresentem hipercolesterolemia. Esse diagnóstico deve 

ser considerado sempre que o paciente preencha os cri-

térios clínicos e bioquímicos para HF homozigótica e se 

comprove que nenhum dos pais foi afetado pela doença5.

Considerando o que foi exposto até aqui, é neces-

sário construir a árvore genealógica de um paciente 

afetado, o que permitirá corroborar o modo de trans-

missão da enfermidade, autossômica dominante (Figu-

ra 1) ou autossômica recessiva. Se, durante a entrevista, 

1

1 2 3 4 5

6 7 854

3

1-3

6 7

2 3 4

I

II

III

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vázquez.

Os quadrados representam os homens; os círculos, as mulheres; o losango, sexo indeterminado; a diagonal representa que esse indivíduo 
já morreu e a seta indica o caso índice. Neste exemplo, em particular, o caso índice (III-7) tem HF homozigótica. O estudo familiar permitiu 
comprovar que cada um dos pais também apresentava HF, mas heterozigótica (II-4 y II-5), o irmão (III-6) é igualmente homozigótico e a irmã 
menor com HF heterozigótica (III-8). Outros familiares, tanto do lado paterno quanto materno, com HF heterozigótica.

 Homem com HF heterozigótica,  mulher com HF heterozigótica,  homem com HF homozigótica e  mulher com HF homozigótica.

Figura 1.  �Exemplo de uma árvore genealógica de HF de herança autossômica dominante que permite ver a transmissão 
vertical da doença.
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o paciente desconhecer os dados familiares, será funda-

mental explicar-lhe (caso índice [CI]) sobre a necessidade 

de perguntar à família ou estudá-la, a começar pelos 

parentes em primeiro grau (pais, irmãos e filhos), com 

a finalidade de reunir mais dados que permitam escla-

recer a transmissão vertical da doença, para facilitar o 

aconselhamento genético. Ao mesmo tempo, o estudo 

dos familiares permitirá iniciar uma análise em cascata, 

para a detecção oportuna de novos casos afetados.

Com base nos resultados do estudo clínico, bioquí-

mico e molecular, durante o aconselhamento genético, 

deverá ser explicada uma das seguintes informações:

a.	 A forma mais frequente da HF é heterozigótica, o 

que significa que o CI em cada gestação tem 50% 

de probabilidade de transmitir o gene afetado e, 

com isso, há a possibilidade de ter filhos igual-

mente afetados, sempre e quando o companheiro 

é são. Este mesmo risco se aplica para todos os de-

mais familiares em primeiro grau (pais e irmãos).

Isso é mais bem compreendido ao se elaborar uma 

tabela clássica de Punnet, na qual o alelo mutado pode 

ser representado pela letra “A” e o alelo normal, pela 

letra “a”. Assim, o genótipo esperado de um paciente 

com HF heterozigótica é “Aa”, ao passo que o de um 

indivíduo são é “aa”.

Com a elaboração da tabela, podem-se observar as 

possíveis combinações dos alelos entre os pais e deter-

minar a probabilidade de que um produto (filho) te-

nha um genótipo em particular e estar afetado ou são. 

A tabela 1 apresenta um exemplo de união entre um 

homem com HF (Aa) e uma mulher sã (aa).

TABELA 1.  �Combinação gênica da combinação  
de um homem com HF heterozigótica 
com uma mulher sã

Mulher: aa

Homem: Aa Aa Aa

aa aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vázquez.

A combinação dos alelos indica que esse casal 

tem 50% de probabilidade de ter filhos afetados (Aa) 

e os outros 50% de probabilidade de ter filhos sãos 

(aa), pois cada quadrinho equivale a 25% da unidade 

total (100%).

b.	 Se os dois membros do casal têm HF heterozi-

gótica (Aa), a probabilidade de terem filhos afe-

tados é de 75% e apenas 25% de possibilidade 

de filhos sãos. No entanto, é importante expli-

car que entre os afetados existe o risco de que os 

filhos nasçam com a forma mais grave da doen-

ça, ou seja, HF homozigótica (AA), com 25% de 

possibilidade para cada gravidez (Tabela 2).

TABELA 2.  �Combinação gênica da combinação  
de um homem com HF heterozigótica 
com uma mulher HF heterozigótica

Mulher: Aa

Homem: Aa AA Aa

aA aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vázquez.

Assim, 25% de probabilidade de filhos homozigó-

ticos (AA), 50% de filhos heterozigóticos como qual-

quer um dos pais (Aa/aA) e 25% de probabilidade  

de que os filhos sejam sãos (aa).

c.	 Se o CI é homozigótico verdadeiro (AA), cada 

um dos pais teoricamente deverá ser heterozi-

gótico para a mesma mutação (Aa), seja para o 

gene LDL-R, para ApoB, seja para PCSK9. Daí a 

importância de que, quando houver suspeita clí-

nica e bioquímica em um CI HF homozigótico, 

também se estudem os pais.

d.	 Teoricamente, todos os filhos (100%) de um 

paciente homozigótico verdadeiro (AA) serão 

afetados e serão heterozigóticos afetados (Aa), 
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sempre e quando o companheiro não tenha HF 

(aa). Na tabela 3, apresenta-se um exemplo da 

união entre um homem homozigótico verda-

deiro (AA) com uma mulher sã (aa).

Tabela 3.  �Combinação gênica da combinação 
de um homem com HF homozigótico 
verdadeiro com uma mulher sã

Mulher: aa

Homem: AA Aa Aa

Aa Aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vázquez.

e.	 No caso de o companheiro de um homozigótico 

verdadeiro (AA) ser heterozigótico (Aa), o casal 

terá 50% de probabilidade de os filhos serem 

homozigóticos, como o CI (AA), e 50% de pro-

babilidade de que os filhos sejam heterozigóti-

cos (Aa) (Tabela 4).

Tabela 4.  �Combinação gênica da combinação 
de um homem com HF homozigótico 
verdadeiro com uma mulher com HF 
heterozigótica

Mulher: Aa

Homem: AA AA Aa

AA Aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vázquez.

f.	 Para os CI com HF homozigótica, mas cujo 

genótipo revela que são duplos heterozigóti-

cos (Aa Bb), o aconselhamento genético re-

sulta um pouco mais complexo, pois se de-

verá explicar que, se o companheiro é são (aa 

bb), cada filho teria a possibilidade de 25% 

de estar completamente são (aa bb), 50% de 

probabilidade de ter apenas um alelo afetado 

e ser heterozigótico, seja para o alelo “A”, seja 

para o alelo “B” (Aa bb/aa Bb), mas qualquer 

uma das duas formas apresentaria o fenótipo 

de HF heterozigótica e, por último, 25% de 

probabilidade de resultar duplo heterozigótico, 

como no pai afetado (Aa Bb), e ter o fenótipo de 

HF homozigótico.

g.	 Se não se dispõe do diagnóstico molecular, 

mas há uma grande quantidade de dados clí-

nicos e bioquímicos de diferentes familiares 

do CI, que permitem diferenciar um indivíduo 

são de um doente, poderá ser estabelecido um 

aconselhamento genético e identificar pre-

cocemente outros membros da família igual-

mente afetados.

h.	 Quando não se dispõe do diagnóstico molecu-

lar e os dados clínicos e bioquímicos não são 

conclusivos por si só, o aconselhamento gené-

tico fica comprometido.

Tudo isso ressalta a importância de contar com 

um estudo molecular que permita proporcionar a me-

lhor informação a um indivíduo afetado e sua família. 

Por último, é importante enfatizar que, ainda que 

a HF seja uma doença de etiologia genética, os pacien-

tes não necessariamente deverão procurar um médico 

especializado em genética para receber o aconselha-

mento; todo médico de primeiro contato, de qualquer 

especialidade, ou outro profissional que trabalhe na 

área da saúde e conheça a doença, poderá estabele-

cê-lo. Somente assim os pacientes afetados estarão 

informados sobre a importância e a necessidade da 

detecção da doença em seus familiares.
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O rastreamento em cascata na 
hipercolesterolemia familiar

Como retratado nos capítulos anteriores, a hipercolesterolemia familiar (HF) 

não é somente uma doença altamente subdiagnosticada (<1% no Brasil), como 

também representa uma das doenças genéticas mais frequentes na população 

(1:200/1:500)1. O não tratamento precoce desses doentes, que possuem um risco 

aumentado de doença arterial coronária (DAC) em relação à população normal, 

torna a HF um importante problema de saúde pública, não só no Brasil como 

no mundo2. Apesar de subdiagnosticada, o tratamento da HF com medicamentos 

hipolipemiantes tem se mostrado eficaz e a um custo relativamente barato. 

O método de screening (triagem ou rastreamento, em português) não é algo 

recente e foi discutido em 1968 por Wilson e Jungner3. Para estes autores, dez 

princípios devem ser seguidos na detecção precoce da doença para que o rastrea-

mento seja bem-sucedido:

1.	 A doença a ser procurada deve representar um importante problema de saúde.

2.	 Deve existir um tratamento estabelecido.

3.	 O diagnóstico e o tratamento devem estar disponíveis.

4.	 Deve haver um estágio sintomático precoce ou latente reconhecível.

5.	 Deve haver um teste ou exame adequado.

6.	 O teste deve ser aceitável para a população.
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7.	 A história natural da doença, incluindo o seu 

desenvolvimento, deve ser adequadamente 

compreendida.

8.	 Deve haver uma política acordada de tratamen-

to dos pacientes.

9.	 O custo da detecção de casos (incluindo diag-

nóstico e tratamento de pacientes diagnostica-

dos) deve ser economicamente equilibrado em 

relação às possíveis despesas com assistência 

médica como um todo.

10.	 A detecção de casos índices deve ser um 

processo contínuo.

A Holanda possui um programa de rastreamento 

em cascata desde 19944, sendo a pioneira no estudo de 

uma coorte de pacientes com HF, entretanto, outros 

países, como Noruega5, Islândia6, Espanha7, Portugal8 

e Austrália9, têm se utilizado do rastreamento em 

cascata para a identificação de pessoas com HF. 

O RASTREAMENTO UNIVERSAL 
(POPULACIONAL) E O RASTREAMENTO 
EM CASCATA 

No rastreamento universal, todos os indiví-

duos de uma população são testados, enquanto no 

rastreamento em cascata parte-se de um caso índice, 

ou seja, um paciente já identificado com a doença. 

Tendo-se em vista que a HF é uma doença autossômica 

dominante, existe uma probabilidade de 50% dos fa-

miliares em primeiro grau terem a doença também, 

portanto, por se tratar de uma doença familiar, buscar 

pessoas com HF dentro dessas famílias se mostra con-

dizente com a doença. 

O rastreamento populacional, entre os tipos de 

screening, se mostra o menos custo-efetivo10. Um estudo 

feito em Utah11 mostrou que a busca de pessoas com HF 

a partir da medição dos índices de colesterol, em larga es-

cala, custaria US$ 5 mil para cada caso novo identificado. 

Entretanto, se o rastreamento for em cascata, ou seja,  

realizado nos familiares de pessoas já identificadas com 

HF, o custo se reduz para US$ 400 a cada novo caso. 

Marks et al.12 também analisaram o custo-efeti-

vidade do rastreamento na população em geral e em 

parentes de indivíduos com HF e verificaram que o ras-

treamento em cascata não foi somente mais custo-efe-

tivo, como também identificou o custo incrementado 

por ano de vida adquirida em £ 3.300. Outro estudo, 

realizado na Holanda13, mostrou que o programa de 

rastreamento em cascata foi o mais custo-efetivo, e o 

custo por vida/ano foi de U$ 8.700. Ambos os estudos 

mostram uma estimativa de custos menor que o gasto 

com prevenção secundária em indivíduos sem HF. Por-

tanto, o rastreamento em cascata para indivíduos com 

HF pode ser considerado como altamente custo-eficaz.

O rastreamento em cascata também é a orien-

tação defendida pelo último consenso da Sociedade 

Europeia de Aterosclerose2.

RASTREAMENTO GENÉTICO OU LIPÍDICO  
EM CASCATA? 

Se, por um lado, há um consenso de que o rastrea-

mento em cascata é o mais custo-efetivo, essa certeza 

não era clara nos primeiros estudos de custo-efetivi-

dade quando se pensava se a cascata deveria seguir 

o teste genético ou bioquímico. Marks et al.12, fize-

ram uma análise de custo-efetividade de diferentes 

abordagens no rastreamento para HF e mostraram 

que o custo do rastreamento em cascata por ano de 

vida ganho seria de £ 3.097 no rastreamento clínico e 

£ 4.914 caso o rastreamento fosse genético. Embora 

o custo no rastreamento clínico tenha sido menor, é 

importante ressaltar que o estudo foi realizado em 

2002, quando as técnicas de sequenciamento tinham 

um custo mais elevado. Atualmente, o custo do se-

quenciamento dos genes receptor das lipoproteínas 

de baixa densidade (LDL-R), apoliproteína B (ApoB) 

e pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 

(PCSK9) é 50% menor que há dez anos, e o teste nos 
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familiares custa menos do que um teste de colesterol 

fracionado. Outra vantagem do teste genético, com 

relação ao teste lipídico, é que ele é definitivo. 

Entretanto, os dados de rastreamento genético 

mostram que, entre os pacientes com HF clínico, é en-

contrada uma mutação causadora da HF em 50% a 

40% deles8,14,15. As diretrizes mais atuais sugerem, então, 

que seja feito o teste genético nos pacientes com HF clí-

nico e o rastreamento da família dos pacientes nos quais 

foi encontrada alguma mutação (Figura 1). Nos pacien-

tes sem mutação causadora da HF deve ser realizada o 

rastreamento bioquímico na família (Figura 2).

O PROGRAMA DE RASTREAMENTO GENÉTICO 
EM CASCATA NO BRASIL (HIPERCOL BRASIL) 

Existente desde 2011, o Hipercol Brasil é um 

programa de rastreamento genético em cascata de-

senvolvido no Instituto do Coração, na cidade de São 

Paulo. Nos primeiros anos, os pacientes atendidos 

eram principalmente da capital paulistana, mas, em 

razão do crescimento dos rastreamentos e da parceria 

desenvolvida com outros centros de dislipidemia, hoje 

o programa atende a pacientes de todo o Brasil. Na 

América Latina, somente o Uruguai possui também um 

programa organizado de rastreamento, o GENYCO17, 

que foi regulamentado pelo governo em novembro de 

2013. No  caso brasileiro, o programa é mantido por 

uma parceria entre o Hospital Samaritano e o Ministé-

rio da Saúde, via o programa Proadi-SUS. 

Para a realização do teste genético, são seleciona-

dos indivíduos com LDL ≥ 210 mg/dL, (ou 170 mg/dL 

nos < de 18 anos de idade) de ambos os sexos e de 

todas as idades. Estes pacientes, chamados de CI, 

uma vez incluídos no programa, seguem o fluxogra-

ma descrito na figura 3. Após o sequenciamento dos 

genes LDLR, APOB, PCSK9 e LDLRAP1, se não for en-

contrada nenhuma mutação relacionada com a HF, é 

realizado o teste MLPA (Multiplex Ligation-dependant 

Probe Amplification) para a identificação de alguma de-

leção ou duplicação. Se for encontrado no CI alguma 

alteração, esse paciente é convocado e, caso concor-

de, toda a sua família em primeiro grau é rastreada 

Homem

Morte com 76 anos
Sem DAC
LDL: 147 mg/dL

Idade: 78 anos
DAC: 58 anos
LDL: 286 mg/dL

Idade: 48 anos
DAC: 48 anos
LDL: 321 mg/dL

Idade: 50 anos
Sem DAC
LDL: 128 mg/dL

Idade: 47 anos
Sem DAC
LDL: 93 mg/dL

Mulher

Caso índice: Iniciar 
rastreamento em 

cascata

HF

HF

Idade: 18 anos
LDL: 85 mg/dL

Idade: 15 anos
LDL: 236 mg/dL

Idade: 8 anos
LDL: 217 mg/dL

Fonte: traduzida de Williams et al.11.

Laranja e verde indicam membros da família com e sem HF. DAC: doença arterial coronária; LDL: colesterol de lipoproteína de baixa densida-
de; HF: hipercolesterolemia familiar.

Figura 1.  �Heredograma de família com HF.

HF

HF
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Consulta 
pós-teste

Convocação

Acompanhamento 
ambulatorial

Identificação 
de caso índice

Consulta pós-teste
Consentimento informado

Coleta de sangue

Detecção
Mutação/

Diagnóstico
genético

Visita 1	 Visita 0	 Visita 1	 Visita 2	 Visita 3
1 sem.	 1 mês	 2 meses	 1 sem.

Convocação
familiares

Fonte: elaborada pela Dra. Cinthia Elim Jannes.

Figura 3.  �Fluxograma de atendimento do paciente após a inclusão no programa.

Diagnóstico 
clínico sem 
mutação

Mutação  
sem diagnóstico 

clínico

D
ia

gn
ós

ti
co

 g
en

ét
ic

o

Paciente: tratar LDL 
Família: monitorar o LDL  
e considerar tratamento

Paciente: tratar LDL
Familia: rastreamento 

genético, monitorar o LDL  
e considerar tratamento

Paciente: monitorar o LDL  
e considerar tratamento 
Família: monitorar o LDL  
e considerar tratamento

D
ia

gn
ós

ti
co

 c
lín

ic
o

Fonte: traduzida de Nordestgaard et al.2.

Esta figura ilustra as frações de três cenários clínicos diferentes em um estudo realizado na Espanha16, e, portanto, não necessariamente as 
proporções são exatas para esses três grupos em outros países. Mutação sem diagnóstico clínico significa HF definitiva, provável ou possí-
vel com uma mutação relacionada à HF, mas com a LDL-colesterol menos severamente elevado (ou seja, abaixo do limiar de diagnóstico).  
LDL: colesterol de lipoproteína de baixa densidade.

Figura 2.  �Sobreposição do diagnóstico clínico e genético de HF heterozigótica. 
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para a verificação de ausência ou presença da mes-

ma mutação. Caso o familiar em primeiro grau pos-

sua essa alteração, os familiares em primeiro grau 

em relação a este, e em segundo em relação ao CI, 

são testados. Só é “saltada” alguma geração caso o 

CI possua um familiar em primeiro grau falecido, 

então, os filhos deste poderão realizar o teste. Caso 

o familiar não possua nenhuma alteração, a cascata 

não é continuada (Figura 4). 

O fato de um CI não possuir alguma alteração nos 

genes pesquisados não significa que este não possua 

HF, mas somente que não foi encontrada a mutação 

e que não poderá ser feito o rastreamento genético. 

Nesses casos, o paciente é orientado a continuar o 

tratamento farmacológico e a aconselhar seus fami-

liares quanto à importância da monitorização dos 

níveis lipídicos. 

Até julho de 2015, 2.023 pessoas passaram pelo 

programa. Destes, 656 são CI, nos quais foi encontra-

da uma mutação em 250. A partir destes casos índices, 

foram cadastradas 211 famílias e 1.367 familiares fo-

ram genotipados, sendo que 666 possuíam HF.

Um total de 102 mutações foram encontradas na 

coorte, e a mutação mais prevalente foi a Cys681X, de 

origem libanesa, resultado a que também chegaram 

Santos e Zago18.

 �Caso índice

Heterozigoto Falecidos s/ DNA

Fam. de 2o grau do CI

Fam. de 3o grau do CI

Fam. de 1o grau do CI

Normal Cônjugues

Fonte: elaborada pela Dra. Cinthia Elim Jannes.

Figura 4.  �Modelo do rastreamento em cascata utilizado pelo programa Hipercol Brasil.
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Aterosclerose subclínica na 
hipercolesterolemia familiar

CAPÍTULO 7

INTRODUÇÃO
A aterosclerose é a principal causa de morbimortalidade no mundo. Trata-

‑se de uma doença inflamatória da parede da artéria que pode iniciar em idade 

muito precoce1. A precocidade de seu surgimento e a velocidade de sua pro-

gressão estão intimamente relacionadas aos fatores de risco cardiovasculares: 

dislipidemia, hipertensão arterial, tabagismo, diabetes mellitus, entre outros. 

Quanto maior a magnitude desses fatores, mais prováveis serão o surgimento 

e a rápida progressão da doença. A aterosclerose surge de maneira silenciosa e 

assintomática (subclínica), podendo manter-se assim ou evoluir de forma crô-

nica e progressiva ou de forma instável, e gerar quadro clínico de apresentação 

abrupta e muitas vezes de maior gravidade clínica2.

Classicamente, a avaliação do risco de eventos cardiovasculares é basea-

da em escores que procuram predizer o risco de evento em médio (Escore de 

risco de Framingham) ou longo prazo (Life Time Risk)3. As diretrizes atuais  

HF-miolo_novo.indd   81 28/08/15   17:36



82  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

de prevenção cardiovascular orientam o cálculo desse 

risco, definindo a intensidade do tratamento hipoli-

pemiante de acordo com o risco calculado de eventos. 

Entretanto, a avaliação de risco com base em esco-

res clínicos apresenta algumas limitações. Primeiro, 

são escores populacionais utilizados para predizer o 

risco individual. Segundo, baseiam-se muito na ida-

de cronológica, ou seja, indivíduos jovens em geral 

são classificados como baixo risco, e os mais velhos, 

como alto risco, independentemente dos demais fa-

tores. Terceiro, a avaliação nas mulheres pode ser 

subestimada, pois geralmente são classificadas como 

de baixo risco. Quarto, um importante fator como o 

tabagismo é classificado apenas de forma categórica 

(sim ou não), desconsiderando-se o tempo e a inten-

sidade. Finalmente, a população de pacientes porta-

dores de hipercolesterolemia familiar (HF) não pode 

ter seu risco avaliado pelos escores clínicos clássicos, 

como o escore de Framingham, pois são pacientes 

expostos a níveis elevados de lipoproteína de baixa 

densidade colesterol (LDL-c) desde crianças e, dessa 

maneira, seu risco é frequentemente subestimado 

com o uso dessas ferramentas. A detecção de ateros-

clerose subclínica por meio de métodos de imagem 

pode ajudar a cobrir algumas lacunas deixadas pelos 

escores clínicos e otimizar a estratificação de risco da 

população geral e dos portadores de HF.

QUAL É A IMPORTÂNCIA DA ESTRATIFICAÇÃO 
DE RISCO CARDIOVASCULAR NA POPULAÇÃO 
PORTADORA DE HF?

A associação entre HF heterozigótica e doença 

arterial coronária (DAC) está bem estabelecida4. Exis-

te um risco cumulativo na ausência de terapia hipo-

lipemiante de doença coronária fatal e não fatal na 

proporção de 50% em homens de 50 anos e de 30% em 

mulheres de 60 anos de idade5,6. No estudo do Simon 

Broome Register Group7, realizado no período de 1980 

a 1995, registrou-se um aumento do risco relativo de 

morte por doença coronária de 50 vezes para homens 

(intervalo de confiança 95% [IC 95%]: 17-105) e de 

125 vezes para mulheres (IC 95%: 15-140) na faixa 

etária de 20 a 39 anos de idade.

É importante enfatizar que, mesmo com o adven-

to das estatinas para diminuição do LDL-c, as taxas de 

eventos cardiovasculares em homens e mulheres por-

tadores de HF permanecem superiores às da população 

geral. Essa observação foi bem demonstrada no estu-

do de registro norueguês que analisou taxas de mor-

talidade geral e cardiovascular de 4.688 portadores de 

HF com diagnóstico molecular na era das estatinas, 

de 1992 a 20108. Os autores verificaram que a taxa de 

mortalidade cardiovascular padronizada da população 

com HF com menos de 70 anos de idade, para ambos 

os sexos, foi de 2,29 (IC 95%: 1,65-3,19), sendo de 2,00 

(IC 95%: 1,32-3,04) para homens, e de 3,03 (IC 95%: 

1,76-5,21) para mulheres8. Apesar disso, o tratamen-

to com estatinas em HF apresenta claros benefícios, 

como demonstra a coorte estudada por Versmissen  

et al.9, em que o grupo tratado com estatina apresen-

tou uma redução de 76% do risco de doença coronária, 

comparado ao grupo sem estatina (hazard ratio [HR] 

0,24, p < 0,001).

Convém frisar, contudo, que, a despeito dos ní-

veis elevados de colesterol e elevado risco relativo de 

DAC, o comportamento clínico da aterosclerose nos 

pacientes com HF é variável, e muitos indivíduos 

desenvolvem eventos clínicos tardiamente em sua 

vida10. Tal fato foi bem demonstrado na coorte de 526 

pacientes com HF do Simon Broome Register Group, 

com 2.234 pessoas-anos de seguimento. Nessa coorte 

foram encontradas taxas ajustadas mais altas de mor-

talidade por doença isquêmica cardíaca na faixa etária 

de 20 a 29 anos de idade, em comparação com indiví-

duos mais velhos. O estudo norueguês também mos-

tra que os indivíduos com HF mais idosos (acima de 

70 anos de idade) não apresentam aumento de mor-

talidade cardiovascular em relação à população geral8.  
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Dessa maneira, alguns portadores de HF irão apre-

sentar um primeiro evento bem precocemente, en-

quanto outros vão desenvolvê-lo muito tarde ou não 

desenvolverão doença cardiovascular.

Uma das justificativas para a heterogeneidade de 

apresentação clínica é a presença de fatores de risco 

adicionais. Os fatores de risco para a DAC em indiví-

duos com HF são semelhantes àqueles que se verificam 

para a população em geral11. No entanto, no contexto 

de níveis elevados de colesterol, o efeito de cada um 

dos fatores é amplificado, resultando em maior au-

mento do risco absoluto em comparação às situações 

de níveis mais baixos de colesterol.

Assim, apesar do risco aumentado da popula-

ção de portadores de HF em relação à população 

geral, a estratificação de risco pode individualizar o 

risco desses pacientes, com prováveis implicações 

relacionadas a custo-efetividade e segurança do tra-

tamento. A disponibilidade de novas terapias hipo-

lipemiantes – como a lomitapida e o mipomerseno, 

aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) 

para tratamento da HF homozigótica, e os inibidores 

da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 

(PCSK9), em fase de aprovação para uso clínico como 

terapia adjuvante às estatinas, à ezetimiba e ao áci-

do nicotínico – aumenta a importância da discussão 

sobre custo-efetividade, considerando-se o elevado 

custo dessas medicações.

USO DOS MÉTODOS DE IMAGEM NA 
PESQUISA DE ATEROSCLEROSE SUBCLÍNICA

A avaliação da aterosclerose subclínica por meio de  

exames de imagem pode auxiliar a identificar a HF  

de maior risco cardiovascular. Entre as modalidades de 

imagem, podem-se destacar a tomografia de coroná-

rias para avaliar o escore de cálcio (Figura 1), a an-

giotomografia de coronárias (Figura 2), a espessura 

íntima-média carotídea e a avaliação de carótidas e 

aorta com ressonância nuclear magnética.

Fonte: Instituto do Coração (Incor)/FMUSP.

Figura 1.  �Escore de cálcio de paciente portadora de hiper-
colesterolemia familiar (as imagens delimitadas 
representam calcificação coronária).

Fonte: Instituto do Coração (Incor)/FMUSP.

DA: artéria descendente anterior; TCE: tronco de coronária esquerda.

Figura 2.  �Angiotomografia de coronárias de paciente por- 
tadora de hipercolesterolemia familiar, de-
monstrando placas ateroscleróticas em porção 
proximal de artéria descendente anterior.

HF-miolo_novo.indd   83 28/08/15   17:36



84  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Escore de cálcio coronário
Vários estudos prospectivos têm demonstrado a 

associação entre calcificação coronária (CAC) e risco de 

evento coronariano em indivíduos. Kondos et al., em 

200312, demonstraram em seguimento de 37 ± 12 me-

ses, com 8.855 pacientes assintomáticos, que a CAC foi 

marcadora de eventos cardíacos e sua presença forne-

cia informação adicional à idade e a outros fatores de 

risco. Existem evidências de que a CAC poderia agregar 

informação aos fatores de risco tradicionais e mesmo 

ao escore de Framingham na estratificação de risco dos 

pacientes de prevenção primária. Arad et al. avaliaram 

o escore de cálcio em 4.613 pacientes assintomáticos, 

na faixa etária de 50 a 70 anos de idade, e seguiram essa 

população por 4,3 anos13. Nesse período, ocorreram 

119 eventos cardiovasculares. Os autores demonstra-

ram que a CAC foi preditora de risco, independente-

mente dos fatores de risco tradicionais, e teve melhor 

desempenho que o escore de Framingham na predição 

de eventos (área sob a curva ROC [receiver operator 

characteristic curve] de 0,79 versus 0,69, p = 0,0006). 

Uma metanálise publicada em 2004 por Pletcher  

et al. demonstra uma relação linear entre valor de CAC 

e evento coronário14. Aqueles com CAC > 400 unidades 

Agatston apresentaram maior risco de evento14.

O estudo MESA e o estudo Heinz-Nixdorf Recall15 

demonstraram que a CAC é um marcador indepen-

dente de morte e infarto do miocárdio. A CAC agre-

gou poder discriminativo e de reclassificação de risco, 

além dos fatores de risco clássicos para doença arterial 

coronária. O estudo MESA foi uma coorte prospectiva 

de 6.814 pacientes, acompanhados por uma média de 

3,8 anos, e o risco relativo de evento coronário foi 

de 7,73 para aqueles com CAC de 101-300 e de 9,67 

para CAC ≥ 300 (p < 0,001), em comparação com CAC 

ausente16. A CAC melhorou a reclassificação de risco 

(NRI [net reclassification improvement] = 0,25; IC 95%, 

0,16-0,34; P < 0,001) acima dos fatores de risco clás-

sicos. A melhor reclassificação foi obtida entre aqueles 

considerados em um nível intermediário de risco 

(5%-20% o risco de DAC em dez anos, NRI = 0,55)16. 

O estudo Heiz-Nixdorff Recall incluiu 4.487 indiví-

duos sem doença cardiovascular prévia, seguidos por 

cinco anos15. A adição da CAC sobre as categorias de 

risco da ATP III melhorou a discriminação de risco,  

representada por uma melhora da área sob a curva 

ROC de 0,602 para 0,727 em homens e de 0,660 para 

0,723 nas mulheres15. A CAC levou a uma reclassifica-

ção de risco de 77,1% nos indivíduos de risco inter-

mediário (reclassificação de 62,9% em indivíduos de 

baixo risco e de 14,1% em grupo de alto risco)15.

Além de identificar indivíduos com maior risco 

de eventos, a CAC também pode identificar, por sua 

ausência, indivíduos assintomáticos com uma pro-

babilidade muito baixa de eventos cardiovasculares. 

Uma metanálise de Sarwar et al. abrangeu 71.595 

indivíduos assintomáticos seguidos por cerca de qua-

tro anos. Ocorreram 154 eventos cardiovasculares de 

29.312 pacientes sem CAC (0,47%), em comparação a 

1.749 eventos de 42.283 (4,14%) pacientes com CAC17. 

A ausência de calcificação coronária determina, assim, 

baixo risco de eventos em indivíduos assintomáticos, 

pelo menos a curto-médio prazo.

Pacientes portadores de HF apresentam maior 

escore de cálcio quando comparados a normolipidêmi-

cos18-20. A calcificação coronária em HF pode ocorrer 

desde a adolescência e em adultos jovens18. Um estudo 

com 29 jovens com HF, na faixa de 11 a 23 anos de 

idade, mostrou que o cálcio coronário foi identificado 

em 24% dos indivíduos. Santos et al. demonstraram que 

as mulheres com HF também têm mais calcificação co-

ronária, se comparadas aos controles19. Martinez et al. 

também mostraram maior prevalência e gravidade  

da CAC em indivíduos com HF quando comparados a 

controles normolipidêmicos20. Os autores incluíram 

89 pacientes com HF (39 ± 14 anos, com média de 

LDL-c = 279 mg/dL) e 31 indivíduos normais. Indi-

víduos com HF apresentaram quase três vezes maior 
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prevalência de CAC que os normais (34% versus 12%, 

p = 0,024), e mais indivíduos com HF apresentaram 

CAC acima do percentil 75 para idade e sexo (23% versus 

4%, p = 0,041), com maior média de CAC (p = 0,026)20.

O escore de cálcio, além de auxiliar na estratifica-

ção de risco dos pacientes, poderia servir de ferramen-

ta para determinar qual paciente se beneficiaria do 

tratamento com estatinas. O estudo St. Francis Heart 

Study avaliou tratamento com 20 mg de atorvastatina 

versus placebo em pacientes assintomáticos com esco-

re de cálcio acima do percentil 80 para sexo e idade21. 

Não houve impacto sobre a progressão do cálcio e não 

houve diferença em relação ao desfecho de eventos 

cardiovasculares gerais. Porém, em uma análise não 

pré-especificada, houve redução de eventos de 42% 

(8,7% versus 15 %, p = 0,046) para pacientes com es-

core de cálcio acima de 40021. Trata-se de uma análise 

sujeita a críticas, porém, esses resultados sugerem que 

a terapia com estatina pode ser mais benéfica em in-

divíduos com maior carga de aterosclerose subclínica.

De fato, uma subanálise do estudo MESA, consi-

derando apenas pacientes que apresentaram os crité-

rios de inclusão do estudo JUPITER, projetou valores 

de NNT (number needed to treat, ou número necessário 

para tratar para se evitar um evento) mais baixos para 

níveis mais elevados de escore de cálcio, ou seja, um 

maior benefício da estatina entre aqueles com CAC 

mais elevada. Por exemplo, em relação à prevenção de 

doença coronária, o NNT predito em cinco anos foi  

de 549 para escore de cálcio 0; 94, para escore de cálcio 

1-100, e 24, para escore de cálcio acima de 10022. Achado 

semelhante foi obtido em outro estudo da população do 

MESA, em que se avaliou o NNT do benefício do uso da 

polipílula para prevenção cardiovascular, com base em 

quatro estudos prévios sobre a polipílula23. Os autores 

também encontraram valores mais baixos de NNT para 

o estrato da população com escore de cálcio mais elevado.  

Um estudo de custo-efetividade do tratamento com es-

tatina em pacientes de risco intermediário do estudo 

MESA mostrou que o escore de cálcio pode auxiliar a 

selecionar melhor os pacientes candidatos a tratamen-

to, quando comparado a tratar todo mundo ou baseado 

nas diretrizes do ATP (Adult Treatment Panel) III24.

Observa-se, assim, que talvez o escore de cálcio 

também possa ser uma ferramenta para auxiliar na 

identificação de pacientes com HF que apresentem 

melhor custo-efetividade para receber tratamento 

agressivo, incluindo os novos fármacos hipolipemian-

tes, considerando-se o alto custo dessas medicações.

Angiotomografia de coronárias
A angiotomografia de coronárias requer a infusão  

de contraste endovenoso e permite visualizar a doença da  

parede da artéria e se a mesma gera acometimento  

da luz do vaso, além de fornecer informação indireta 

sobre a composição da placa (calcificada, não calcifica-

da e mista).

O papel da angiotomografia de coronárias na ava-

liação de indivíduos sintomáticos e com baixa a inter-

mediária probabilidade de DAC já está embasado por 

seus altos valores preditivos negativos em descartar 

DAC obstrutiva25. Numerosos estudos clínicos têm 

documentado alta acurácia diagnóstica da atual gera-

ção de tomógrafos. Para a detecção de DAC obstrutiva, 

as áreas sob a curva ROC são em média de 0,98 para  

estudos unicêntricos e variam entre 0,93 e 0,96  

para estudos multicêntricos26. 

A dúvida que surge refere-se à comparação entre a 

angiotomografia e o escore de cálcio: qual seria melhor 

na estratificação de risco cardiovascular de indivíduos 

assintomáticos? Existe evidência de que a detecção de 

DAC obstrutiva em indivíduos assintomáticos pela angio-

tomografia é um marcador independente de eventos car-

diovasculares. Um subestudo do registro CONFIRM 

(Coronary CT Angiography Evaluation for Clinical 

Outcomes: An International Multicenter Registry) in-

vestigou quanto a angiotomografia de coronárias 

poderia agregar aos fatores de risco tradicionais e  
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escore de cálcio27. Trata-se de um estudo aberto, ob-

servacional, multicêntrico, com 27.125 pacientes con-

secutivos submetidos a angiotomografia de coronárias 

e escore de cálcio, incluindo 7.590 indivíduos assin-

tomáticos. Os desfechos avaliados foram morte por 

todas as causas e o composto de morte por todas as 

causas e infarto não fatal. A taxa de mortalidade global 

cumulativa em 2,5 anos foi de 2,3% (IC 1,9%-2,7%). 

A taxa de mortalidade em 2,5 anos de indivíduos com 

DAC obstrutiva (4,1%; IC, 3,2%-5,2%) foi mais eleva-

da que a daqueles sem DAC obstrutiva (1,7%; Cl, 1,3%-

2,1%), p < 0,001.

O escore de cálcio e a angiotomografia de coroná-

rias melhoraram significativamente a discriminação 

de risco fornecida pelo modelo apenas com fatores de 

risco tradicionais (área sob a curva ROC para o modelo 

apenas com fatores de risco foi 0,71; para os fatores 

de risco mais escore de cálcio foi de 0,75; para os fa-

tores de risco mais escore de cálcio e angiotomografia 

de coronárias foi de 0,77). Entretanto, a melhoria na 

reclassificação líquida resultante da adição da angioto-

mografia de coronárias sobre o modelo com fatores de 

risco tradicionais e escore de cálcio foi negligenciável. 

Dessa forma, esse estudo sugere que o escore de cálcio 

por si só seria suficiente para melhorar a estratificação 

de risco em indivíduos assintomáticos.

A angiotomografia poderia ser utilizada para 

guiar tratamento em indivíduos assintomáticos? 

Essa hipótese foi testada no estudo FACTOR 64, o 

qual avaliou se a angiotomografia de coronárias em 

diabéticos tipo 1 ou 2, assintomáticos, poderia con-

tribuir para reduzir eventos clínicos28. Os pacientes 

foram randomizados para realizar angiotomografia 

de coronárias ou não, sendo que o resultado era uti-

lizado na condução clínica do paciente. Os pacientes 

com estenose grave eram submetidos a angiografia 

coronária invasiva, e a decisão sobre revascularização 

ficava a critério do médico assistente. No total, foram 

randomizados 900 pacientes, sendo 452 para o grupo 

angiotomografia, e o tempo médio de seguimento foi 

de quatro anos. A taxa de eventos do desfecho pri-

mário (mortalidade total, infarto não fatal ou angina 

instável) não foi diferente entre os dois grupos, sen-

do de 6,2% (28 eventos) no grupo angiotomografia  

versus 7,6% (34 eventos) no grupo controle, HR: 0,80 

(IC 95%: 0,49-1,32), p = 0,3828. Não houve também 

diferença em relação ao desfecho secundário (eventos 

isquêmicos cardíacos maiores). Assim, também não 

há ainda evidências de que o tratamento guiado pela 

angiotomografia de coronárias seja superior à não 

utilização dessa tecnologia.

A população de HF apresenta maior grau de ate-

rosclerose subclínica detectada pela angiotomografia 

de coronárias. Miname et al. descreveram pela pri-

meira vez o padrão de aterosclerose subclínica em 

HF utilizando a angiotomografia de coronárias29. 

Os autores estudaram 102 HF assintomáticos (36% do 

sexo masculino, idade média 45 ± 13 anos de idade, 

média de LDL-c 280 mg/dL) e 35 controles normo-

lipidêmicos pareados para sexo e idade (média de 

LDL-c 103 mg/dL)29. O grupo HF apresentou maior 

carga de placa aterosclerótica representada por um 

número maior de pacientes com: placas (48% versus 

14%, p = 0,0005), estenose coronária (19% versus 3%, 

p = 0,015), segmentos com placas (2,05 ± 2,85 versus 

0,43 ± 1,33, p = 0,0016) e escore de cálcio (55 ± 129 

versus 38 ± 140, p = 0,0028). Após análise multivaria-

da, fatores determinantes da presença de placa foram:  

idade (OR = 2,06, para cada 10 anos, IC 95%: 1,38-3,07, 

p < 0,001) e níveis de colesterol total (OR = 1,86, para 

cada 1 desvio-padrão de colesterol total, IC 95%: 1,09-

‑3,15, p = 0,027). O escore de cálcio coronário foi asso-

ciado com a presença de estenose (OR = 1,54; IC 95%: 

1,27-1,86, p < 0,001, para cada duplicação do escore de 

cálcio). O sexo masculino foi positivamente associado 

à presença de placas não calcificadas (OR = 15,45, IC 

95%: 1,72-138,23, p = 0,014) e, inversamente, com 

placas calcificadas (OR = 0,21, 95% CI: 0,05-0,84,  
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p = 0,027). História familiar de doença coronariana 

precoce foi associada com a presença de placas mistas 

(OR = 4,90, IC 95%: 1,32-18,21, p = 0,018). 

Esse estudo sugere que os fatores de risco clínicos 

associados a um maior risco de eventos cardiovascu-

lares foram também marcadores de placas, em teoria, 

mais propensas a complicações. Neefjes et al. também 

demonstraram maior presença e carga de placa co-

ronariana detectada pela angiotomografia em HF30. 

Os autores incluíram 101 HF assintomáticos (idade 

média de 53 ± 7 anos de idade; 62% homens) e 126 

não HF com dor torácica não anginosa. O escore de 

cálcio foi significativamente maior em pacientes com 

HF (Agatson = 87 versus 7, p < 0,001). A gravidade e 

extensão da doença obstrutiva na análise por paciente 

e por segmento foi significativamente maior no grupo 

HF. O número de segmentos coronarianos com doença 

não obstrutiva ou obstrutiva foi maior no grupo HF em 

todas as faixas etárias e aumentou com maior idade.

Um estudo japonês avaliou a relação dos achados 

da angiotomografia coronária com eventos cardíacos 

maiores em 101 HF, seguidos por uma mediana de 

941 dias31. Ocorreram 21 eventos. A DAC foi analisada 

de acordo com escore previamente publicado que varia  

 de 0 a 5, de acordo com a gravidade da obstrução, para 

cada um dos 17 segmentos coronários. Os autores 

encontraram na análise multivariada de regressão de 

Cox que a hipertensão arterial e o escore de placa acima  

da mediana foram as variáveis associadas a eventos 

cardíacos maiores31.

Esses estudos mostram claramente um aumento 

da prevalência de aterosclerose coronariana subclínica 

em HF assintomáticos. A carga da placa foi associada 

com fatores de risco que predizem um maior risco de 

eventos cardiovasculares. No entanto, ainda faltam 

evidências mais robustas do papel da angiotomografia 

coronária na estratificação de risco de HF assintomá-

ticos e de como essa ferramenta pode ser utilizada no 

tratamento desses pacientes. O estudo FACTOR 64 

não demonstrou benefício da angiotomografia de co-

ronárias no tratamento da população de diabéticos; 

em HF, porém, seria diferente28? Pacientes HF com 

maior carga de placa aterosclerótica detectada na an-

giotomografia deveriam ser candidatos a terapia mais 

intensiva, que incluísse as novas medicações hipolipe-

miantes? Ainda não há respostas definitivas para es-

sas questões.

Ultrassom modo-B das artérias carótidas
A medida da espessura médio-intimal das caró-

tidas (EMIC) por ultrassom modo-B é definida como 

a distância entre as interfaces lúmen-íntima e mé-

dia-adventícia32. A EMIC está associada aos fatores 

de risco cardiovascular, à prevalência e incidência de  

doenças cardiovasculares e ao grau de aterosclero-

se em diferentes sítios arteriais. A progressão da  

EMIC pode ser revertida ou atenuada por meio  

da intervenção em fatores de risco cardiovascular33,34. 

Esses resultados tornam a EMIC um potencial mar-

cador substituto de aterosclerose. Além da EMIC, 

o ultrassom modo-B também permite a identificação 

de placas carotídeas32.

Os resultados de ensaios clínicos envolvendo o 

ultrassom carotídeo modo-B para avaliação de risco 

cardiovascular são frequentemente contraditórios. 

Algumas das potenciais razões para essa heterogeneida-

de incluem: aferição da EMIC em diferentes segmentos 

carotídeos, dependência do operador e a existência de 

várias definições de placa de carótida35-37. Para ser utili-

zado de forma adequada e reprodutível, há necessidade 

de padronização das técnicas de medição carotídea por 

ultrassom modo-B, como recentemente recomendado32.

Vários estudos já avaliaram o papel da EMIC como 

marcador de aterosclerose subclínica e preditor de 

risco cardiovascular. Uma metanálise recente avaliou 

a EMIC e sua progressão como marcadores de início da 

doença cardiovascular em 36.984 indivíduos assinto-

máticos, em um seguimento de sete anos, em média.  
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Nesse estudo registraram-se 1.519 infartos do mio-

cárdio (IAM), 1.339 acidentes vasculares cerebrais 

(AVC) e 2.028 eventos combinados (IAM, AVC e morte 

vascular). A razão de chances (hazard ratio) de desfe-

chos combinados para a diferença de 1 desvio-padrão 

na EMIC média foi de 1,16 (1,10-1,22) após ajuste 

para fatores cardiovasculares e progressão da EMIC. 

Não houve associação independente da progressão da 

EMIC com eventos cardiovasculares38.

No estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities), a EMIC foi avaliada em mais de 13 mil 

indivíduos assintomáticos, com seguimento médio 

de 15,1 anos35. Houve a ocorrência de 1.812 even-

tos cardiovasculares. A EMIC foi medida em três 

segmentos diferentes da carótida: a carótida comum 

distal, a bifurcação da artéria carótida e artérias 

carótidas internas proximais. A EMIC aumentada 

(valores > percentil 75 para idade e gênero) melho-

rou o poder de discriminação em relação aos fato-

res de risco convencionais, associando-se também à 

reclassificação do risco cardiovascular, em particular 

nos indivíduos de risco intermediário (risco entre 

5%-20% em dez anos). No estudo ARIC, a presença 

de placa carotídea (definida como EMIC > 1,5 mm, 

formato anormal e textura de parede anormal) foi 

aditiva à EMIC na reclassificação do risco em mulhe-

res, mas não em homens.

No entanto, outra metanálise recente de dados 

individuais, que reuniu 14 estudos prospectivos e 

45.828 indivíduos, questionou o papel da EMIC na 

predição do risco cardiovascular na população geral37. 

Com um seguimento médio de 11 anos e 4.007 even-

tos (primeiro IAM ou AVC), esse estudo demonstrou 

ausência de mudança no poder de discriminação com 

a adição da medida da EMIC, em comparação ao escore 

de Framingham isolado. Além disso, a melhora da 

reclassificação foi de apenas 3,6% (IC 95%: 2,7%-

4,6%). Em comparação com a quantificação do cál-

cio coronário, a EMIC não demonstrou poder de 

discriminação ou de reclassificação para eventos car-

diovasculares em indivíduos de risco intermediário, 

seguidos em média por 7,6 anos no estudo MESA36.

Assim, valores aumentados de EMIC e a presença 

de placa carotídea estão associados a risco cardiovas-

cular aumentado, mas dados recentes questionam a 

utilidade clínica dessa técnica na estratificação de risco 

cardiovascular na população geral.

Em adultos portadores de HF, a EMIC apresenta 

valores aumentados em relação a controles pareados 

normolipidêmicos, como demonstrado por Wendelhag 

et al.39. Nesse estudo, a diferença entre os grupos foi 

de 0,13 mm na espessura média (p < 0,001, IC 95%: 

0,07-0, 18 mm) e 0,20 mm na espessura máxima (p < 

0,001, IC 95%: 0,09-0,23). De fato, existe evidência de 

que indivíduos portadores de HF heterozigótica apre-

sentem valores aumentados de EMIC desde a infância.  

Wiegman et al. avaliaram a EMIC em 201 crianças com 

HF heterozigótica e 80 irmãos não afetados (idade en-

tre oito e 18 anos), e observaram que a EMIC foi sig-

nificativamente maior entre indivíduos com HF, em 

comparação aos controles (0,494 ± 0,051 mm versus 

0,472 ± 0,049 mm, p = 0,002)40. Martinez et al. avalia-

ram doença vascular subclínica em coronárias, caróti-

das e aorta de indivíduos com HF e controles pareados 

(idade média de 40 anos)20. Também observaram EMIC 

maior entre indivíduos com HF, comparados aos con-

troles, além de cálcio coronário mais elevado e aorta 

mais rígida (determinada por velocidade de onda de 

pulso). Entretanto, a severidade da doença carotídea 

subclínica não foi preditora da severidade da calcifi-

cação coronária, sugerindo-se que a EMIC talvez não 

seja um bom substituto da carga de placa coronária. De 

fato, o estudo MESA, em indivíduos não portadores de 

HF, revelou a superioridade da CAC em relação à EMIC 

na predição de eventos coronários na população geral36.

Alguns estudos também avaliaram a evolução 

da EMIC como um desfecho substituto, mediante 

terapêutica hipolipemiante, em indivíduos com HF. 
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Em um estudo randomizado e duplo-cego com 214 

crianças portadoras de HF heterozigótica, entre oito e 

18 anos de idade, o tratamento com pravastatina asso-

ciou-se a significativa regressão da EMIC, em compa-

ração a placebo, após dois anos41. Depois desse estudo 

inicial, todas as crianças passaram a receber pravasta-

tina (20-40 mg/dia) e foram seguidas por cerca de dez 

anos (até março de 2011), juntamente com 95 irmãos 

não afetados. Durante o seguimento, diversos pacien-

tes passaram a usar outras estatinas. As característi-

cas basais e pós-seguimento dos participantes foram 

semelhantes, com exceção do perfil lipídico. Após dez 

anos, a EMIC média ainda era significativamente 

maior em pacientes com HF, em comparação aos ir-

mãos não afetados (0,480 mm versus 0,469 mm, res-

pectivamente; p = 0,02)42. No entanto, a progressão 

da EMIC a partir do basal foi similar em ambos os 

grupos (em pacientes com HF, 0,039 mm, versus 

0,037 mm em irmãos; p = 0,52)42. Assim, em crian-

ças e adolescentes com HF, o ultrassom de carótidas 

associado à medida da EMIC pode representar ferra-

menta útil e segura para avaliação de aterosclerose 

subclínica e do risco de futuros eventos.

Imagem por ressonância magnética  
das artérias carótidas e aorta

A imagem por ressonância magnética (RM) é ou-

tra modalidade de imagem não invasiva para a caracte-

rização de aterosclerose43. A RM não envolve radiações 

ionizantes e pode fornecer imagens de alta resolução 

de múltiplos territórios vasculares. A imagem por RM 

é baseada no sinal de radiofrequência, tipicamente de 

prótons de água, em seguida à administração de um 

pulso de radiofrequência, enquanto o indivíduo é po-

sicionado em um campo magnético forte. O sinal emi-

tido varia de acordo com a concentração de água e os 

tempos de relaxamento (T1 e T2). Usando a análise 

combinada de diferentes intensidades de sinal de teci-

dos geradas pela aplicação de imagens ponderadas em 

T1, T2, e densidade de prótons, é possível determinar 

tanto a anatomia quanto a composição da placa ate-

rosclerótica.

A RM pode diferenciar os componentes da pla-

ca com base nos parâmetros biofísicos e bioquími-

cos. A avaliação da anatomia e composição das placas 

ateroscleróticas por RM foi inicialmente validada em 

modelos experimentais, como porcos e coelhos sub-

metidos a dieta rica em gorduras, e a seguir em es-

tudos patológicos em humanos. Atualmente, a RM é 

utilizada amplamente para avaliar doença carotídea e 

aórtica na prática clínica, como estenoses de carótida 

e aneurismas de aorta.

Diferentemente da tomografia computadori-

zada de múltiplos detectores e do ultrassom de 

carótidas, a RM ainda não foi testada amplamente 

em estudos populacionais desenhados para predi-

zer o início da doença cardiovascular. No entanto, 

algumas características da placa aterosclerótica 

avaliadas por RM foram associadas a eventos car-

diovasculares. Sinais de alta intensidade observados 

em placas carotídeas por meio de uma técnica de-

nominada MPRAGE (magnetization-prepared rapid 

acquisition with gradient echo) mostraram-se asso-

ciados a eventos cerebrovasculares isquêmicos re-

centes e relacionados a placas complexas44. Noguchi 

et al. estudaram placas carotídeas de alta intensida-

de (HIP) em pacientes com doença arterial coroná-

ria clinicamente estável44. Os autores examinaram 

217 pacientes por meio de MPRAGE com RM e da 

medida de EMIC com ultrassom. Os pacientes foram 

divididos em dois grupos, de acordo com a presença 

ou ausência de HIP, e o seguimento se estendeu 

por até 72 meses. A presença de HIP foi significa-

tivamente associada a eventos cardíacos (log-rank 

p < 0,0001) e mostrou-se o mais forte preditor in-

dependente de eventos cardíacos pela análise de 

regressão multivariada de Cox (HR: 3,15; IC 95%: 

1,93-5,58, p < 0,0001), comparado com a EMIC  
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(HR: 1,62, IC 95%: 0,97-2,44, p = 0,055) e outros 

fatores de risco coronários44. 

A RM também pode ser usada para detectar a 

presença de placas aórticas que são fator de risco 

para AVC isquêmico embólico45. Entretanto, não 

existe evidência de que esse procedimento adi-

cione informação além dos fatores de risco para 

aterosclerose. Em conclusão, mais estudos são 

necessários para avaliar a caracterização da atero-

matose pela RM como ferramenta para melhorar a 

estratificação do risco cardiovascular em indivíduos 

assintomáticos. 

A avaliação da aterosclerose subclínica por RM 

também foi estudada em indivíduos com HF. Schmitz 

et al. estudaram a aorta descendente de 11 indivíduos 

com HF heterozigótica (44 ± 10 anos de idade) e 26 

controles pareados com RM 3 Tesla46. A análise quan-

titativa demonstrou que a área da parede do vaso aór-

tico foi significativamente maior nos indivíduos com 

HF que nos controles (123 ± 23 mm2 versus 102 ±  

18 mm2, p < 0,007), assim como a espessura da pare-

de do vaso (1,63 ± 0,28 mm versus 1,37 ± 0,16 mm,  

p < 0,001)46.

Caballero et al. avaliaram a carga aterosclerótica de 

36 pacientes com HF heterozigótica (18 do sexo mas-

culino, 45,7 ± 10,9 anos de idade), sem evidência de 

doença cardiovascular e recebendo tratamento hipoli-

pemiante, e 19 controles pareados47. O volume médio  

de parede aórtica e a EMIC foram maiores em casos de  

HF. A RM de aorta detectou placas em 94% dos 

pacientes com HF, enquanto o ultrassom de carótidas 

encontrou placas em 14% dos casos. Da mesma for-

ma que o estudo de Martinez et al., um baixo grau de 

concordância entre a gravidade das doenças aórtica 

e carotídea foi encontrado. Conjuntamente, esses es-

tudos sugerem que, apesar de carga de aterosclerose 

precoce e mais grave em HF, não existe boa concor-

dância do grau de gravidade da aterosclerose em dife-

rentes leitos vasculares.

CONTROVÉRSIAS ACERCA DO PAPEL 
DA DETECÇÃO DE ATEROSCLEROSE 
SUBCLÍNICA NA ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 
CARDIOVASCULAR E NO TRATAMENTO DE 
PORTADORES DE HF ASSINTOMÁTICOS

Como anteriormente mencionado, a HF se associa 

a risco cardiovascular aumentado e apresenta também 

carga aumentada de aterosclerose subclínica de coro-

nárias, carótidas39 e aórtica47, em comparação a indiví-

duos normolipidêmicos. Entretanto, a prevalência de 

doença subclínica e a incidência de eventos coronários 

variam entre indivíduos portadores de HF. Isso pode 

ser parcialmente explicado pela variabilidade quanto 

aos níveis de LDL-c48, assim como pela presença variá-

vel de fatores de risco adicionais, como tabagismo49 ou 

níveis elevados de lipoproteína (a)50. 

A pergunta ainda não respondida se refere à uti-

lidade clínica do screening de aterosclerose subclínica 

nos pacientes com HF, e se essas modalidades de ima-

gem modificariam o manejo clínico de tais pacientes. 

A redução precoce e sustentada do LDL-c e o controle 

agressivo de outros fatores de risco são estratégias im-

perativas na prevenção de doença cardiovascular em in-

divíduos com HF. De fato, Versmissen et al. mostraram 

que a redução em 44% nos níveis de LDL-c com estati-

nas reduziu o risco de infarto do miocárdio para níveis 

semelhantes aos da população de normolipidêmicos 

(HR: 0,24, IC 95%: 0,18-0,30, p < 0,001 versus controles 

históricos – pacientes HF não tratados)9. Apesar das re-

comendações para tratamento intensivo, Huijgen et al.51 

observaram que apenas 1 em cada 5 pacientes com HF 

heterozigótica atingiram valores de LDL-c < 100 mg/dL 

(2,5 mmol/L), sugeridos, em diretrizes, para indivíduos 

de alto risco.

A questão que se coloca é o que fazer com os 

indivíduos assintomáticos, com doença subclíni-

ca avançada – como, por exemplo, escores de cálcio 

mais altos (CAC > 300 ou 400 unidades Agatston) 

ou presença de placas obstrutivas detectadas por 

HF-miolo_novo.indd   90 28/08/15   17:36



Aterosclerose subclínica na hipercolesterolemia familiar  91

angiotomografia, ou até mesmo placas carotídeas. 

Seriam esses pacientes candidatos a tratamento 

semelhante ao daqueles indivíduos que já apresen-

taram evento coronário? Seriam eles candidatos 

à redução ainda mais agressiva de LDL-c? Certa-

mente, para tal, muitos pacientes necessitarão de 

procedimentos mais complexos e caros, como a 

LDL-aférese, ou de novos fármacos hipolipemian-

tes, como mipomerseno52 e lomitapida53, ou anti-

corpos contra PCSK954, para alcançar reduções mais 

robustas de LDL-c. Além disso, seriam esses pacien-

tes candidatos a receber terapia antiplaquetária? 

Por outro lado, seria a ausência de CAC indicativa de 

menor risco entre indivíduos de HF e, assim, menor 

redução de LDL-c estaria permitida?

Outro ponto a ser discutido é se os exames de ima-

gem para avaliar os efeitos do tratamento em indiví-

duos com HF devem ser repetidos. O ASAP, bem como 

estudos feitos em crianças, mostraram que a redução 

mais intensa e precoce de LDL-c reduziu a progressão 

ou induziu a regressão da EMIC. Em relação ao cálcio 

coronário, a progressão da CAC se associou a risco de 

infarto de 17,2 vezes (IC 95%: 4,1-71,2, p < 0,001)  

em um determinado estudo55. Considerando-se obser-

vações como essas, seriam tais pacientes também can-

didatos a tratamento mais agressivo?

Estudos prospectivos e robustos são necessários 

e, neste campo, muitas perguntas ainda terão de ser 

respondidas pelo bom senso, de forma individual e por 

consenso de especialistas, até que evidência definitiva 

esteja disponível.

CONCLUSÃO
A aterosclerose subclínica, principalmente nas 

artérias coronárias, está associada a risco elevado de 

eventos cardiovasculares na população em geral e é 

frequentemente encontrada em indivíduos com HF. 

No entanto, a evidência disponível até o momento não 

justifica sua pesquisa rotineira, sugerindo-se o uso da 

imagem de acordo com avaliação caso a caso. É pos-

sível que a detecção sistemática de doença subclínica 

em indivíduos com HF identifique aqueles com maior 

risco cardiovascular e candidatos a estratégias mais 

agressivas de redução de LDL-c e antiplaquetários, 

mas para uma resposta definitiva ainda são necessá-

rios novos estudos.
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Hipercolesterolemia familiar na 
infância e na adolescência

INTRODUÇÃO 
A hipercolesterolemia familiar (HF) na infância e na adolescência ainda é um 

dilema para a maioria dos médicos, pediatras ou não, pela complexidade de se 

tratar um corpo em crescimento e desenvolvimento, pelo pouco tempo de ob-

servação do uso dos fármacos hipolipemiantes e pelo alto risco cardiovascular da 

doença. Há a necessidade de mais estudos na referida faixa etária, pois o controle 

da doença nesse grupo pode ser fundamental para o aumento da sobrevida sem 

sequelas e da qualidade de vida dos portadores.

TRIAGEM 
Entre nove e 11 anos de idade, toda criança deve ter dosado, ao menos uma 

vez, o perfil lipídico em jejum – ou não colesterol das lipoproteínas de alta densi-

dade (n-HDL-c), sem necessidade de jejum – independentemente da presença de 

fatores de risco cardiovasculares. Se os níveis de n-HDL-c estiverem ≥ 145 mg/dL, 

o perfil lipídico em jejum deve ser realizado1.

A dosagem sérica do perfil lipídico de crianças deve ocorrer preferencial-

mente a partir dos dois anos de idade, pois até esta idade há a necessidade 

de maior ingestão de gorduras para a mielinização do sistema nervoso cen-

tral. Antes disso, a decisão da dosagem deve ser analisada individualmente, 
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segundo doenças concomitantes, terapêuticas e his-

tória familiar2.

Deve-se triar o perfil lipídico em crianças entre 

dois e dez anos de idade quando2:

•	 Tenham pais ou avós com história de doença ar-

terial isquêmica em homens com menos de 55 

anos de idade e mulheres com menos de 65 anos.

•	 Tenham pais com colesterol total superior a 

240  mg/dL.

•	 Apresentem outros fatores de risco, como hi-

pertensão arterial sistêmica, obesidade, taba-

gismo, diabetes mellitus, nascidos pequenos 

para a idade gestacional.

•	 Sejam portadoras de doenças que cursam com 

dislipidemia (síndrome da imunodeficiência 

humana, colestases crônicas, hipotireoidismo, 

síndrome nefrótica, obesidade, doenças infla-

matórias crônicas).

•	 Utilizem medicamentos que alteram o perfil 

lipídico (ácido valproico, betabloqueador, ta-

bagismo, anticoncepcionais, corticoesteroides, 

nutrição parenteral, amiodarona).

•	 Possuam manifestações clínicas de dislipide-

mias (xantomas, xantelasmas, arco corneal, 

dores abdominais recorrentes, pancreatite).

Em nível populacional, uma metanálise demons-

trou que a forma mais eficiente e custo-efetiva de 

identificar pacientes com HF é pesquisar o perfil lipí-

dico em crianças entre um e nove anos de idade; os 

que apresentarem colesterol das lipoproteínas de bai-

xa densidade (LDL-c) de jejum acima de 160 mg/dL 

devem ser investigados se são portadores de HF; caso 

isso seja confirmado, deve ser feita a avaliação em cas-

cata de seus parentes de 1o grau3.

No caso de diagnóstico de dislipidemia na in-

fância e na adolescência, as dosagens devem ser re-

petidas, pela variabilidade dos níveis lipídicos. Há a 

necessidade de afastar também – por meio de histó-

ria familiar, exames físico e específico – dislipidemias 

secundárias, como síndrome nefrótica, doenças he-

páticas e hipotireoidismo1.

DIAGNÓSTICO
Sempre deve-se suspeitar de HF quando crian-

ças, adolescentes ou adultos jovens – com menos de 

20 anos de idade – tiverem LDL-c ≥ 160 mg/dL ou 

n-HDL-c ≥ 190 mg/dL1.

Para que o médico de família ou o pediatra estra-

tifique o risco de crianças ou adolescentes apresenta-

rem HF, devem ser levadas em conta três variáveis: se 

os pais usam hipolipemiantes e também como estão 

seus níveis de LDL-c, antes e após seis meses de dieta 

pobre em gorduras saturadas. Nas tabelas 1 e 2 estão 

apontados os riscos estimados de o menor ser porta-

dor de HF.

TABELA 1.  �Risco estimado de ser portador de hipercolesterolemia familiar em crianças e adolescentes, cujos 
pais utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no diagnóstico e após seis meses

LDL-c após a dieta

LDL-c no 
diagnóstico

mg/dL < 140 140-169 170-229 > 230

130-169 7% 14% 29% 49%

170-209 27% 48% 68% 84%

210-259 67% 83% 92% 97%

≥ 260 92% 96% 98% 99%

Fonte: adaptada de Benlian et al.4.
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Isabela de Carlos Back.

Figura 1.  �Xantomas tendinosos em adolescente heterozigoto de difícil controle, que foram tratados por algum tempo 
como calos. Divulgação autorizada.

TABELA 2.  �Risco estimado de ser portador de hipercolesterolemia familiar em crianças e adolescentes, cujos 
pais não utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no diagnóstico e após seis meses

LDL-c após a dieta

LDL-c no 
diagnóstico

mg/dL < 140 140-169 170-229 > 230

130-169 1% 3% 7% 15%

170-209 7% 14% 29% 49%

210-259 28% 48% 69% 84%

≥ 260 67% 83% 92% 97%

Fonte: adaptada de Benlian et al.4.

Nas crianças e nos adolescentes com heterozigose, 

geralmente o único dado positivo quando se leva em 

conta sua história é a presença de parentes com insufi-

ciência coronariana precoce ou dislipidemia, e seu exa-

me físico é frequentemente normal. Já nos pacientes 

homozigotos, além do histórico, há o aparecimento de 

xantomas desde a infância – em sua maioria, planos 

no lactente e pré-escolar, e tendinosos nos escolares e 

adolescentes, como demonstrado na figura 15. 

Os valores de referência para lípides e lipopro-

teínas em crianças e adolescentes estão descritos na 

tabela 35.

A partir do diagnóstico de HF, deve-se realizar 

a investigação e o controle de qualquer outro fator 

de risco cardiovascular, inclusive a lipoproteína (a).  

A associação de outros fatores de risco à HF deter-

mina rápida progressão da aterosclerose, identifica-

da por meio da análise da espessura médio-intimal1.
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TABELA 3.  Valores de referência para lípides e lipoproteínas em crianças e adolescentes

Parâmetro Aceitável Limítrofe Alto (p95) Baixo (p5)

CT < 170 170-199 > 200

LDL-c < 110 110-129 > 130

n-HDL-c 123 123-143 > 144

TG (0-9a) < 75 75-99 > 100

TG (10-19a) < 90 90-129 > 130

HDL-c > 45 35-45 < 35

Apo A1 > 120 110-120 < 110

Apo B < 90 90-109 > 110

Fonte: adaptada de Mellerio et al.6.

ApoA1: apolipoproteína A1; ApoB: apolipoproteína B; CT: colesterol total; HLD-C: colesterol das lipoproteínas de alta densidade;  
LDL-c: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; n-HDL-c: não colesterol das lipoproteínas de alta densidade; TG: triglicérides.

Exames complementares para seguimento
Não há consenso se no manejo ambulatorial de 

crianças e adolescentes com HF é necessário o moni-

toramento da aceleração da progressão da aterosclero-

se, mas estudos demonstram que crianças com HF já 

apresentam aumento da espessura médio-intimal ca-

rotídea desde o início da idade escolar7. Ainda não há 

evidências suficientes para propor prevenção secundá-

ria nesses pacientes, baseada nos achados de marcado-

res substitutos da aterosclerose. 

Outro marcador de injúria endotelial, as células en-

doteliais circulantes também são encontradas em crian-

ças com HF, corroborando os achados com marcadores 

de ativação e de lesão endotelial previamente descritos8.

Também não há consenso sobre a avaliação da calci-

ficação valvar aórtica em crianças, outra complicação gra-

ve e potencialmente cirúrgica da doença nos pacientes de 

difícil controle. Mesmo em pacientes homozigotos, essa 

lesão pode ser observada, na maioria das vezes na vida 

adulta, por meio de tomografia computadorizada9.

Em pacientes homozigotos, recomenda-se rea-

lizar ecocardiograma de estresse ou teste de estresse 

com radionuclídeos. Em alguns casos, é necessário 

realizar angiocoronariografia por cateter com estudo 

ultrassonográfico. Porém, aqui também não há con-

senso quanto aos critérios para indicação desses 

exames ou sua periodicidade. Do mesmo modo, há a 

necessidade de monitoração de aterosclerose em ou-

tros sítios, como artérias renais e coronarianas1.

TRATAMENTO 
Em que pese a triagem ser realizada pelo médico 

generalista, o tratamento de crianças com HF deve ser 

feito por especialista – endocrinologista ou cardiolo-

gista pediátricos, ou outro profissional treinado no 

manejo de dislipidemias em crianças. Isto é ainda mais 

importante nos pacientes homozigotos, pela comple-

xidade do tratamento, pelos riscos de complicações 

precoces e pela necessidade de monitoração criteriosa 

de seu crescimento e desenvolvimento1.

No caso da hipercolesterolemia determinada pela 

HF, estudos têm demonstrado que, quanto mais cedo 

for iniciado o tratamento, menor a aceleração da pro-

gressão da aterosclerose, avaliado por espessura médio-

-intimal carotídea. Foi demonstrado, em coorte de 214 

crianças e adolescentes com HF, que esta é menos espes-

sa quanto mais precoce o tratamento instituído10. Além 

disto, seguimento de dez anos mostra normalização da 

HF-miolo_novo.indd   100 28/08/15   17:36



Hipercolesterolemia familiar na infância e na adolescência  101

espessura médio-intimal, quando crianças e adolescen-

tes são tratados adequadamente11,12.

Preferencialmente, o tratamento deve iniciar após 

os dois anos de vida, como descrito anteriormente. 

Mas, assim como na triagem, quando a história fami-

liar é muito forte, esse tratamento pode ser feito mais 

precocemente, principalmente nos pacientes homozi-

gotos. Apesar de não ser um consenso13, consideram-

se ideais os níveis de LDL-c abaixo de 110 mg/dL, ou 

no mínimo 130 mg/dL. O tratamento visa a reduzir a 

xantomatose e a prevenir a aceleração da progressão 

da aterosclerose14.

Mudança do estilo de vida
A prevenção primordial – não fumar, adotar dieta 

pobre em gorduras saturadas e rica em fibras, além de 

atividade física e controle do peso – é importante com-

ponente do tratamento da HF1.

A dieta saudável, em qualidade e quantidade para 

a idade, é a base da prevenção da dislipidemia na in-

fância, mesmo nos casos de HF, que necessitam de 

abordagem específica. Em que pese menor impacto da 

dieta no perfil lipídico dessas crianças e adolescentes 

do que nas portadoras de outros tipos de dislipidemias, 

ela é fundamental em associação com o tratamento 

medicamentoso, pelo descontrole do perfil lipídico nas  

vias intrínsecas e extrínsecas de produção das lipopro-

teínas quando da alta ingestão de gorduras saturadas, 

principalmente nos pacientes de alta absorção15.

A alimentação deve ser a mais variada possível e 

equilibrada quanto às quantidades de proteínas, car-

boidratos e gorduras. Deve-se dar preferência às gor-

duras de origem vegetal naturais, monoinsaturadas 

ou poli-insaturadas (óleos vegetais e amêndoas); reco-

menda-se evitar frituras, alimentos industrializados 

ricos em gorduras trans e gorduras visíveis das carnes 

ou pele de aves. Também é muito importante dar pre-

ferência a alimentos ricos em fibras insolúveis (fru-

tas, verduras, legumes e cereais integrais) e solúveis 

(leguminosas, frutas ricas em pectina e cereais inte-

grais). Para orientar mais facilmente a população, 

sugere-se indicar, sempre que possível, cereais inte-

grais e cinco porções diárias de frutas ou verduras15.

No tratamento da dislipidemia, há duas fases da 

dieta, segundo concentração de lípides e lipoproteínas 

no sangue:

•	 Dieta tipo I: até 30% de calorias advindas de 

gorduras, até 10% de gorduras saturadas, e até 

100 mg/1.000 calorias de colesterol (máximo 

300 mg/d).

•	 Dieta tipo II: até 20% de calorias advindas de 

gorduras, até 7% de gorduras saturadas, e até 

60 mg/1.000 calorias de colesterol (máximo de 

200 mg/d)15.

Quando há a necessidade de prescrição dessa 

dieta, a criança ou o adolescente deve idealmente ser 

acompanhado por um nutricionista, pelo risco de se ter 

o crescimento ou o desenvolvimento comprometido. 

Estudos recentes mostram benefícios da alimentação 

vegetariana em qualquer idade, desde que balanceada, 

como indutora de adequado crescimento e desenvolvi-

mento e menor risco de desenvolver doenças crônicas 

não transmissíveis, entre elas a aterosclerose16.

A atividade física deve ser estimulada, tanto 

buscando um dia a dia ativo quanto com atividades 

programadas ou supervisionadas. Toda criança ou 

adolescente deve praticar ao menos 30 minutos diá-

rios de atividade moderada, mas o ideal é a prática 

de 90 minutos de atividade moderada por dia na idade 

pré-escolar, e 60 minutos pelo escolar e pelo adoles-

cente17. Quanto mais variada e lúdica é a atividade 

física, maior é a chance de que essa prática prossiga 

durante a adolescência e a vida adulta15.

Terapia medicamentosa 
A figura 2 ilustra o fluxo ideal de conduta na tria-

gem do perfil lipídico, e a figura 3, o algoritmo do 
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tratamento, em caso de necessidade de terapia medi-

camentosa com estatinas2,18, 19.

Os medicamentos mais utilizados são20:

•	 Estatinas: é o medicamento mais frequentemen-

te utilizado, com evidências robustas de segu-

rança e eficácia a partir dos oito anos de idade21.  

Não há evidência suficiente para consenso de 

qual é a meta em crianças e adolescentes, quan-

do considerados os níveis de LDL-c, mas atual-

mente tem sido considerada ideal quando abaixo 

de 130 mg/dL ou, nos casos de difícil tratamen-

to, ao menos 50% de redução dos níveis iniciais 

dessa lipoproteína. Crianças e adolescentes 

com associação de outros fatores de risco ou de 

outras doenças devem ter como metas valores 

ainda menores, assim como devem iniciar seu 

tratamento com níveis de LDL-c ainda mais 

baixos que 190 mg/dL, critério para quando há 

somente a presença da doença, como descrito 

na figura 313. As doses usualmente utilizadas 

dos hipolipemiantes em crianças e adolescentes 

são descritas na tabela 4. Prefere-se estatinas de 

alta potência, como atorvastatina – que deter-

mina uma redução de cerca de 40% dos níveis de  

LDL-c e aumento de cerca de 5% dos níveis  

de HDL-c em crianças, sem efeitos adversos 

maiores22 – e rosuvastatina – que determina 

uma redução de até 50% dos níveis nessa mesma 

faixa etária, apresentando a mesma segurança23. 

Em que pese essa preferência, há estudos de-

monstrando bons resultados com estatinas de 

menor potência na infância, como sinvastatina 

e pravastatina, especialmente quando associa-

das a ezetimiba10. Nessa faixa etária, sugere-se 

a utilização inicial das menores doses possíveis 

de estatinas, preferencialmente associadas a ini-

bidores da absorção do colesterol, com aumento 

escalonado das doses de estatinas, pelo maior 

risco de lesões musculares14.

•	 Inibidores da absorção do colesterol 

(ezetimiba): recomenda-se seu uso como mo-

noterapia a partir dos cinco anos e, em associa-

ção com estatinas, acima de oito anos de idade24. 

Como monoterapia, diminui cerca de 25% dos 

níveis de LDL-c, sem efeitos adversos maiores 

descritos nessa idade25.

•	 Sequestrantes dos ácidos biliares: podem 

ser utilizados em qualquer idade e de forma 

associada com estatinas, em horários diferen-

tes. Diminui entre 10% e 15% dos níveis de 

LDL-c. Pelo risco de desnutrição relacionado 

às vitaminas lipossolúveis, recomenda-se mo-

nitoração nutricional e suplementação segun-

do critérios objetivos de deficiência, preferen-

cialmente sob supervisão de nutricionista ou 

nutrólogo pediátrico14.

•	 Suplementos: a suplementação de 1,2g a 1,5 g 

de fitosteróis pode diminuir os níveis de coles-

terol total e LDL-c em cerca de 10% nas crian-

ças e adolescentes heterozigotos26, 27.

 

•	 Novos fármacos:

•	 Oligonucleotídeo antissenso: esta classe de me-

dicamentos tem-se mostrado promissora no 

tratamento de pacientes homozigotos ou hete-

rozigotos graves, mesmo na infância, com uma 

redução de cerca de 40% dos níveis de LDL-c, 

mesmo nos pacientes sem receptores para o 

LDL. Como efeitos colaterais, são descritos 

os mesmos que nos adultos: cefaleia, reações 

locais, esteatose hepática (de caráter reversivo 

e sem fibrose) e sintomas gripe-símile28.

•	 Inibidores da pró-proteína convertase subtilisi-

na/kexin tipo 9 (PCSK9): o aumento da função 

desta enzima determina aumento dos níveis 

de LDL-c no sangue, pois ela é responsável 
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pela degradação intracelular do receptor da 

lipoproteína. Há estudos promissores, fase 

III, em adultos e em crianças, sendo desen-

volvidos. Não há descrição de efeitos colate-

rais graves nesta faixa etária. Pode ser útil, 

especialmente em pacientes heterozigotos 

de difícil controle, já que seu efeito depende 

da presença de receptores para o LDL-c29.

Criança de risco com menos de dez anos ou todas as crianças  
entre nove e 11 anos de idade independentemente de risco

Repetir CT

EV saudável Média de 2 perfis lipídicos

EV saudável 
dosar em 5a

LDL-c < 
100

Dieta tipo I*** 
dosar em 1a

LDL-c < 
100-129

Dieta tipo II**** 
DLP 2aria*****?

LDL-c > 
130*

Dieta tipo II e 
hipolipemiantes

LDL-c > 
190

LDL 
> 160 e 

ICO precoce ou + 
1FR**

CT < 
170

170-
199

CT < 
170

170-
199

>199

Criança com história 
familiar positiva para 
doença cardiovascular 

prematura

CT: colesterol total; DLP: dislipidemia; EV: estilo de vida; FR: fator de risco cardiovascular; ICO: insuficiência coronariana na família;  
LDL-c: LDL-colesterol.

* Na presença de associação com diabetes mellitus, infecção pelo HIV, doença de Kawasaki, síndrome nefrótica ou lúpus eritematoso sistêmico, 
o tratamento medicamentoso deve ser instituído com valores de LDL-c acima de 130 mg/dL, após mudanças do estilo de vida.

** A presença de fatores de risco emergentes – valores elevados de lipoproteína(a) e proteína C reativa – é considerada determinante do uso 
de hipolipemiantes em crianças com níveis de LDL-c acima de 160 mg/dL, por alguns autores, assim como doenças associadas28.

*** Dieta tipo I: até 30% de calorias de gorduras, até 10% de gorduras saturadas, até 100 mg/1.000 calorias de colesterol, no máximo 300 mg/d.

**** Dieta tipo II: até 20% de calorias de gorduras, até 7% de gorduras saturadas, até 60 mg/1.000 calorias de colesterol, no máximo 200 mg/d. 

***** Para toda criança com diagnóstico de hipercolesterolemia, deve ter afastada causa secundária para a dislipidemia, como síndrome 
nefrótica, doença hepática e hipotireoidismo.

Fonte: adaptada de Caramelli et al.18.

Figura 2.  �Algoritmo de diagnóstico e conduta na dislipidemia na infância, baseado em fatores de risco e níveis de 

lípides (em mg/dL).

•	 Inibidor da proteína de transferência micros-

somal: também é um fármaco promissor, e 

estudos para determinação de sua seguran-

ça e eficácia em crianças ainda estão sendo 

desenvolvidos. Apresenta reações adversas 

hepáticas e gastrointestinais – estas relacio-

nadas à má absorção28.
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Critério para uso de estatinas 

Idealmente 
acima de 8 anos

Observar interação 
com ciclosporina, fibratos, 

niacina, eritromicina, 
antifúngicos, inibidores da 

protease 

Orientação sobre risco 
de teratogênese

Risco CK > 10x/basal 
TGO/TGP > 3x/basal

Mínimo LDL-c < 130 
Ideal LDL-c < 100

Idade de 
início depende do no e 

magnitude de outros FR ou 
xantomas

Lípides, 
enzimas

Início com a < dose, 1x/dia; 
dosagem de CK, TGO e TGP

Cessar uso

Diminuir a dose ou trocar 
de estatina; reavaliar em 

2 semanas

Monitoração 8 sem  
e de 3/3 meses

Dobrar a dose e exames em 
4 semanas

Reutilizar após resolução

Mialgia? 
CK?

4 semanas

Alteração* 
enzimas Alvo atingido

Alvo não 
atingido

CK: creatinoquinase; FR: fatores de risco cardiovasculares; LDL-c: LDL colesterol; TGO: transaminase glutâmino-oxalacética; TGP: transaminase 
glutâmico-pirúvica.

* CK: sintomático + 3 a 10 x ou assintomático > 10 x.

Fonte: adaptada de Caramelli et al.18.

Figura 3.  �Algoritmo de monitoração do uso de estatinas em crianças e adolescentes.

Indicações cirúrgicas 
Em adolescentes graves, com aterosclerose clinica-

mente manifesta, indica-se revascularização do miocár-

dio. Nos raros casos de doença da valva aórtica decorrente 

da dislipidemia grave em adolescentes, a troca por ho-

moenxerto pulmonar (cirurgia de Ross-Konno) pode ser 

uma melhor opção, por sua maior durabilidade14.
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PACIENTES HOMOZIGOTOS  
OU HETEROZIGOTOS GRAVES 

O diagnóstico precoce desses pacientes é vital, 

pois podem ter complicações da aterosclerose, já na 

primeira ou segunda décadas. O tratamento inicial 

pode ser feito com os hipolipemiantes tradicionalmen-

te utilizados, mas a resposta é geralmente frustrante1.

Muitos requerem LDL-aférese. Este procedimen-

to deve ser feito semanal ou quinzenalmente. O trans-

plante hepático nesta idade tem sido realizado em 

alguns centros, com bons resultados. Porém, é um pro-

cedimento de alto risco perioperatório, além de serem 

necessários monitoração e tratamento crônicos após o 

procedimento. Quando exitoso, determina uma queda 

dramática dos níveis de LDL-c. A terapia gênica pa-

rece ser promissora, especialmente para os pacientes 

homozigotos1.

ASPECTOS PSICOLÓGICOS 
O tratamento medicamentoso não parece impac-

tar a qualidade de vida ou os sintomas de ansiedade de 

crianças portadoras de HF. A doença traz sofrimento 

psicológico a cerca de 40% dos avaliados, mas o trata-

mento traz segurança a 60% deles. Mais de 50% das 

crianças e adolescentes com diagnóstico de HF têm 

motivação para fazer dieta e aproximadamente 80% 

dos pais sofrem porque os filhos são portadores30.

TABELA 4.  Doses de estatinas utilizadas em crianças e adolescentes

Fármaco Doses (mg/d)

Lovastatina 10-40

Pravastatina 10-40

Sinvastatina 10-40

Rosuvastatina 5-40

Atorvastatina 10-40

Colestiramina 4-16*

Ezetimiba 10

Fonte: adaptada de Jellinger et al.15.

* Gramas.
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CAPÍTULO 9

O tratamento farmacológico da hipercolesterolemia familiar (HF) se baseia 

fundamentalmente na redução intensiva do colesterol das lipoproteínas de baixa  

densidade (LDL‑c). Diversos guias para o diagnóstico e tratamento da HF suge-

rem diferentes metas de LDL‑c, mas há consenso em relação ao objetivo míni-

mo, que é de alcançar uma redução de ≥ 50% do LDL‑c e uma meta < 100 mg/dL. 

Em pacientes com fatores de risco associados (antecedentes familiares de doen-

ça coronariana precoce, tabagismo, diabetes mellitus tipo 2, enfermidade vascu-

lar subclínica grave ou antecedentes de eventos vasculares), deve‑se buscar uma 

meta menor que 70 mg/dL1‑3. A seguir, será realizada uma revisão dos fármacos 

clássicos para a redução de LDL‑c e uma atualização da aférese de LDL‑c.

ESTATINAS
Em 1994 foi publicado o 4S, primeiro estudo que demonstrou a segurança e o 

benefício clínico da redução do LDL‑c para a prevenção de eventos cardiovascula-

res e mortalidade utilizando sinvastatina, um inibidor da 3‑hidroxi‑3‑metilglutaril 

coenzima A (HMG‑CoA redutase) em pacientes hipercolesterolêmicos com doença 

coronariana prévia4. As estatinas reduzem a síntese de colesterol hepático mediante 

inibição competitiva, parcial e irreversível da HMG‑CoA redutase. Em resposta à 

redução do colesterol livre nos hepatócitos, é produzida a ativação das proteínas 

fixadoras do elemento regulador de esteróis (SREBP), que aumentam a transcrição 
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e a expressão do gene do receptor de LDL e um aumento 

da quantidade de receptores funcionais no hepatócito5.

Uma metanálise realizada pelo Cholesterol 

Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration reportou uma 

redução proporcional de aproximadamente um quinto 

da incidência de morte coronária, infarto de miocárdio 

não fatal, revascularizações ou acidente cerebrovascu-

lar isquêmico, sem distinção de idade, níveis basais de 

colesterol ou enfermidade vascular prévia6.

A utilização de estatinas de maior potência ou em 

doses mais elevadas (80 mg de atorvastatina ou 20 mg de  

rosuvastatina) confirmou a hipótese da existência 

de uma relação contínua entre níveis de LDL‑c e ris-

co vascular que os estudos observacionais sugeriam; 

maiores reduções do LDL‑c estão associadas a menor 

risco de sofrer eventos cardiovasculares7.

Uma revisão sistemática realizada por nosso grupo 

sobre a relação entre redução percentual de partículas 

aterogênicas (LDL‑c, não colesterol das lipoproteínas 

de alta densidade [n-HDL-c] e Apoliproteína B [ApoB]) 

e alterações no volume da placa coronária, avaliada com 

ultrassom intravascular, demonstrou uma associação 

significativa e contínua entre redução dos níveis lipídi-

cos e regressão da placa coronária. As maiores porcen-

tagens de regressão do ateroma foram observadas com 

valores de LDL‑c próximos a 50 mg/dL, de n-HDL-c 

próximos a 80 mg/dL e ApoB em torno de 60 mg/dL8.

A HF homozigótica (HFHo) é causada principal-

mente por mutações em ambos os alelos do receptor 

da LDL (LDL‑R). Pode‑se classificar em LDL‑R nega-

tivo (atividade do LDL‑R < 2%) ou LDL‑R defeituoso 

(atividade do LDL‑R entre 2% a 25%)9. Considerando 

o mecanismo de ação das estatinas, a variante genética 

é condicionante da resposta terapêutica. 

Estudos clínicos
Por razões éticas, não se desenharam estudos para 

avaliar o impacto clínico das estatinas em pacientes com 

HFHo. Um estudo de coorte retrospectiva realizado  

na África do Sul mostrou redução de 51% (intervalo de 

confiança [IC] 95%: ‑3% a 78%) na incidência de even-

tos cardiovasculares ao comparar pacientes tratados 

com estatinas com sujeitos não medicados10. Apesar 

de a redução percentual de LDL‑c ter sido de apenas 

26,4%, a redução absoluta foi de 162 mg/dL. Embo-

ra o benefício clínico tenha sido importante, a figura 

1 mostra que o risco relativo (RR) de 0,49 (IC 95%: 

0,22‑1,07) foi menor que o esperado para a redução 

de LDL‑c, de acordo com a linha de regressão inferida 

pelo CTT Collaboration. O intervalo de confiança tão 

amplo é coerente com a previsível variabilidade na res-

posta das estatinas, segundo as diferentes mutações 

genéticas previamente comentadas9.

Tampouco foram realizados estudos controla-

dos e aleatorizados para avaliar o impacto clínico 

do tratamento com estatinas em pacientes com HF 

heterozigótica (HFHe). Contudo, estudos de coorte 

demonstraram redução significativa na morbimor-

talidade coronária e mortalidade total nos pacientes 

medicados11,12. Na figura 1, delineou‑se a redução pro-

porcional na taxa de eventos cardiovasculares com seus 

respectivos intervalos de confiança (RR: 76%; IC 95%: 

70% a 82%), observando‑se um perfeito ajuste sobre a 

linha de regressão e um intervalo de confiança muito 

estreito. Essa inferência matemática demonstra maior 

previsibilidade e homogeneidade na resposta ao trata-

mento com estatinas dos pacientes com HFHe.

Dois estudos aleatorizados e controlados com es-

tatinas (4S e WOSCOPS) incorporaram pacientes com 

essa patologia porque incluíram pacientes com níveis 

elevados de LDL‑c4,13.

Em relação ao impacto do tratamento com esta-

tinas sobre a aterosclerose subclínica, o estudo ASAP  

(Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerotic 

Progression) demonstrou regressão da espessura médio

‑intimal das carótidas com 80 mg de atorvastatina durante 

dois anos, enquanto o tratamento com 40 mg de sinvasta-

tina associou‑se com a progressão da aterosclerose14.
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Fonte: adaptada de Baigent et al.6, Raal et al.10 e Versmissen et al.12.

Figura 1.  �Delinearam‑se os valores correspondentes à redução de risco relativo e IC 95% de um estudo de coorte 
efetuado em pacientes com HFHo (em azul) e outro que inclui pacientes com HFHe (em vermelho). A linha 
de regressão corresponde à inferida pela CTT Collaboration. As escalas de ambos os eixos deveriam ser 
duplicadas em relação à versão original.

INIBIDORES DA ABSORÇÃO DO COLESTEROL 
O ezetimiba é o único fármaco disponível da famí-

lia dos inibidores da absorção do colesterol (cholesterol 

absorption inhibitors [CAIs]). Trata‑se de um CAI que 

inibe seletivamente a absorção intestinal de colesterol 

biliar e dietário15,16.

Mecanismo de ação
O ezetimiba interage com o transportador intes-

tinal de esteróis Niemann‑Pick C1‑Like 1 (NPC1L1), 

diminuindo a absorção intestinal de colesterol e fitoes-

teróis e, portanto, a carga de colesterol dos quilomí-

crons. Esse mecanismo induz a uma maior expressão 

dos receptores hepáticos de LDL‑c, redução dos níveis 

plasmáticos de LDL‑c e inibição da aterosclerose em 

investigação em modelos animais16‑18.

Pesquisas mais recentes demonstraram que o eze-

timiba também bloqueia o transportador NPC1L1 

hepático, inibindo a reabsorção de colesterol biliar e au-

mentando o efeito hipolipemiante. A recirculação entero

‑hepática do ezetimiba e a inibição do NPC1L1 intestinal 

e hepático explicam a maior eficácia do ezetimiba em 

relação a outros CAIs não absorvíveis. O desenvolvimen-

to desses fármacos foi interrompido devido ao fato de a 

eficácia hipolipemiante ter sido menor que a esperada16.

Estudos de eficácia
Uma análise agrupada, que incluiu 27 estudos e 

mais de 21 mil indivíduos, demonstrou de forma con-

sistente a maior eficácia hipolipemiante da combinação 

ezetimiba/estatina ao compará‑la com a monoterapia 

com estatinas. Nessa análise, oito de 21 estudos tinham 
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critérios de inclusão compatíveis com HFHe. A propor-

ção de pacientes que alcançaram a meta de LDL‑c, co-

lesterol das lipoproteínas de alta densidade (HDL-c) e 

ApoB foi significativamente maior nos que receberam  

a combinação de ambos os fármacos. O benefício tera-

pêutico foi observado em todos os subgrupos avaliados19.

Os estudos de primeira linha compararam “fren-

te a frente” ambos os esquemas. Nos sujeitos tratados 

com ezetimiba/estatina, a diferença na redução de 

LDL‑c foi 12% maior do que nos tratados com mono-

terapia com estatinas. 

Os estudos de segunda linha tiveram desenhos 

diferentes. No primeiro, todos os pacientes estavam 

medicados previamente com estatinas e foram com-

parados com a duplicação da dose ou a troca por uma 

estatina de maior potência em relação à adição de eze-

timiba à estatina habitual. A diminuição de LDL‑c foi 

15,1% a favor do tratamento combinado19.

Uma publicação recente demonstrou que o trata-

mento combinado ezetimiba/estatina em pacientes 

hipercolesterolêmicos, além de ser mais eficaz, tem 

menor variabilidade na resposta hipolipemiante do 

que a observada ao duplicar a dose de estatina ou ao 

trocar a estatina habitual por outra de maior potên-

cia20. A inibição simultânea de duas vias metabólicas 

geraria uma resposta hipolipemiante sinérgica e mais 

previsível, permitindo que uma maior proporção de 

pacientes obtenha as metas de LDL‑c.

Estudos clínicos
Efeito do ezetimiba sobre  
a aterosclerose carotídea 

No estudo ENHANCE, a adição de 10 mg de eze-

timiba a 80 mg de sinvastatina em pacientes com 

HFHe induziu reduções de 16,5% no LDL‑c e 25,7% 

nos níveis de proteína C reativa em comparação à 

monoterapia com 80 mg de sinvastatina. Contudo, 

não se observaram modificações na espessura médio

‑intimal da carótida21. Esses resultados mostraram‑se 

contraditórios ao serem comparados com os do estudo 

SAND (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study), 

que, explorando o mesmo ponto final em pacientes 

com diabetes tipo 2, demonstrou regressão da ateros-

clerose carotídea com a adição de ezetimiba ao trata-

mento habitual com estatinas22.

A melhor explicação desses resultados díspares é 

que a maioria dos pacientes incluídos no ENHANCE 

foi tratada durante um lapso prolongado com doses 

elevadas de estatinas, o que fez com que a espessu-

ra médio‑intimal basal se encontrasse no patamar 

de normalidade, diferente do observado nos estudos 

ASAP e SAND. 

Efeito do ezetimiba sobre  
a redução de eventos ateroscleróticos

O estudo SHARP (Study of Heart and Renal 

Protection) avaliou o benefício clínico da redução in-

tensiva do LDL‑c com ezetimiba/sinvastatina 20 mg 

em pacientes com insuficiência renal crônica compa-

rado com placebo. Observou‑se uma redução de ris-

co relativo de 17% (IC 95%: 10%‑26%) em eventos 

ateroscleróticos, com uma diferença de LDL‑c entre 

grupos de 33 mg/dL (queda percentual de 32%) e um 

seguimento médio de 4,9 anos.

O tratamento com ezetimiba/sinvastatina redu-

ziu em 28% os acidentes cerebrovasculares isquêmicos 

e 27% dos procedimentos de revascularização corona-

riana, com tendência a uma menor incidência de in-

farto não fatal23. A redução proporcional de eventos 

cardiovasculares ajustou‑se à linha de regressão da 

metanálise do CTT (6,7), o que sugere que o benefício 

clínico gerado ao reduzir o LDL‑c com ezetimiba/sin-

vastatina seria comparável ao observado com a mono-

terapia com estatinas. 

O estudo IMPROVE‑IT (Improved Reduction of 

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) incluiu 

18.144 pacientes até os dez dias posteriores a terem 

sofrido uma síndrome coronariana aguda, que foram 
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aleatorizados para receber 40 mg de sinvastatina/

placebo ou 40 mg de sinvastatina combinada com 

10 mg de ezetimiba24. Após o seguimento de sete anos, 

obteve‑se uma diferença no LDL‑c de 15,8 mg/dL en-

tre os grupos (69,5 mg/dL no grupo sinvastatina/pla-

cebo e 53,7 mg/dL no grupo sinvastatina/ezetimiba). 

Reportou‑se uma redução significativa do ponto final 

primário de 6,6% (p = 0,016) e uma redução de risco 

relativo de 10% (p = 0,003) no ponto final combinado 

composto de morte cardiovascular, infarto do mio-

cárdio não fatal e acidente cerebrovascular não fatal. 

No IMPROVE‑IT também se observou que a redução 

proporcional de eventos cardiovasculares se ajustava à 

linha de regressão da metanálise do CTT Collaboration, 

a partir do que se deduz que os resultados deve-

riam ser similares em pacientes com níveis elevados  

de LDL‑c25.

Apesar de os estudos SHARP e IMPROVE‑IT não 

terem incluído pacientes com HF, ambos os ensaios de-

monstraram a segurança, a eficácia e o benefício clínico 

da adição de ezetimiba ao tratamento com estatinas. 

SEQUESTRADORES DE ÁCIDOS BILIARES
Os sequestradores de ácidos biliares (SAB) são 

fármacos hipolipemiantes não absorvíveis, que atuam 

no intestino impedindo a reabsorção dos sais biliares 

e aumentando sua eliminação fecal. Esse mecanismo 

induz a um aumento na síntese de ácidos biliares, 

depleção de colesterol hepático e, como mecanismo 

compensador, aumento na atividade dos LDL‑R 

com a consequente redução de LDL‑c.

As resinas SAB de primeira geração são a coles-

tiramina e o colestipol26. Esses fármacos requerem 

doses de 24 g/dia e 30 g/dia respectivamente para al-

cançar reduções de 18% a 25% do LDL‑c. Os efeitos 

adversos gastrointestinais (constipação e flatulên-

cia) limitam sua utilidade clínica. Os SAB aumen-

tam o nível plasmático de triglicérides, por isso não 

é conveniente utilizá‑los em pacientes com níveis 

plasmáticos de triglicérides > 200 mg/dL, e estão 

contraindicados em presença de uma hipertrigliceri-

demia > 400 mg/dL. O impacto clínico desses fárma-

cos sobre a redução de eventos cardiovasculares em 

pacientes com hiperlipoproteinemia tipo 2 foi de-

mostrado no Lipid Research Clinics‑Coronary Primary 

Prevention Trial (LRC‑CPPT), como monoterapia, e 

no Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS), 

em combinação com lovastatina ou niacina27,28. 

O colesevelam é um sequestrador de ácidos biliares 

de segunda geração de muito boa tolerância e perfil de 

segurança29. Sua combinação com diferentes estatinas 

geram uma redução adicional do LDL‑c de 8% a 16%. 

Um efeito adicional favorável do colesevelam é a redu-

ção da glicemia em pacientes com diabetes mellitus, o 

que o torna uma opção interessante para o manejo das 

dislipidemias do paciente com diabetes tipo 230.

ÁCIDO NICOTÍNICO (NIACINA) 
A niacina ou ácido nicotínico pertence à família de 

vitamina B. Também é denominada vitamina B3. É o 

único fármaco disponível que aumenta os níveis plas-

máticos de HDL‑c e reduz a lipoproteína (a), ou Lp(a). 

Contudo, sua utilidade na prática clínica é controver-

sa, tendo em vista os resultados dos estudos recentes. 

Provavelmente o mecanismo de ação mais impor-

tante do ácido nicotínico é a inibição não competitiva 

da diacilglicerol aciltransferase hepática (DGAT2), o 

que diminui a síntese de triglicérides, o agrupamen-

to das lipoproteínas de desindade muito baixa e a li-

pidação da ApoB, aumentando assim sua degradação. 

Em consequência, a niacina diminui a secreção de 

VLDL e dos níveis de colesterol total, LDL‑c e ApoB31,32.

Estudos de eficácia
A niacina de liberação prolongada na dose de 

1.000 mg/dia modifica significativamente vários com-

ponentes do perfil lipídico: reduz em média 4% do 

colesterol total, 6% do LDL‑c, 21% da trigliceridemia, 
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7% da ApoB e 12% dos níveis plasmáticos de Lp(a), 

aumentando o HDL‑c em 17%. A dose recomendada 

de 2.000 mg/dia reduz em média 10% do colesterol to-

tal, 15% do LDL‑c, 28% da trigliceridemia, 15,7% da 

ApoB e 28% dos níveis plasmáticos de Lp(a), aumen-

tando o HDL‑C em 23%33.

Estudos clínicos 
Os primeiros estudos clínicos com niacina (FATS, 

CDP, HARP, Stockholm Study, UCSF‑SCOR, CLAS e 

AFREGS) demonstraram redução de eventos cardio-

vasculares28,34‑39. Estudos mais recentes indicaram 

que a niacina é uma terapia adicional efetiva para evitar 

a progressão da aterosclerose avaliada por ultrassom 

carotídeo, ressonância magnética vascular ou angio-

grafia coronariana (HATS, ARBITER‑2, ARBITER‑3, 

ARBITER‑6, Oxford Niaspan Study)40‑44. Esse conjunto 

de evidências foi desafiado recentemente pelos resul-

tados dos estudos AIM‑HIGH e HPS2‑THRIVE45,46.

O estudo AIM‑HIGH aleatorizou 3.414 pacientes 

com enfermidade cardiovascular a receber 2 g de nia-

cina ou placebo, sem observar diferenças na incidência 

de eventos cardiovasculares entre ambos os grupos. 

Os pacientes de ambos os grupos de tratamento foram 

medicados com sinvastatina com ou sem ezetimiba 

para manter o nível de LDL‑c entre 40 e 80 mg/dL45.

No estudo HPS2‑THRIVE, o principal objetivo foi 

avaliar o efeito clínico da adição de 2 g de niacina de li-

beração prolongada associada ao laropritant (um anta-

gonista do receptor‑1 da prostaglandina D2 que reduz a 

incidência de flushing) em 25.673 pacientes com doença 

cardiovascular prévia e/ou diabetes mellitus. Os pacien-

tes foram tratados intensivamente com 40 mg de sin-

vastatina com ou sem ezetimiba para alcançar um 

objetivo de colesterol total de 135 mg/dL. As diferenças 

no ponto final primário (eventos coronarianos maiores, 

acidente cerebrovascular ou revascularização) entre o 

grupo niacina‑laropiprant e placebo não foram estatis-

ticamente significativas (14,5% versus 15%; p = 0,29; 

hazard ratio [HR]: 0,96; IC 95%: 0,90‑1,03). Contudo, 

observou‑se uma significativa redução na taxa de revas-

cularizações (HR: 0,89; IC 95%: 0,80‑0,99). Análises de 

subgrupos do HPS2‑THRIVE demonstraram que o tra-

tamento com niacina esteve associado a uma redução 

de risco nos pacientes que ingressaram no estudo com 

LDL‑c ≥ 77 mg/dL ou ApoB ≥ 70 mg/dL. Esse achado 

provavelmente está relacionado com as maiores redu-

ções de LDL‑c observadas nesses subgrupos46.

Nosso grupo apresentou recentemente uma meta-

nálise atualizada de niacina que incluiu treze estudos de 

boa qualidade e 35.723 pacientes. Os resultados foram 

surpreendentes, demonstrando que, mesmo incluindo os 

resultados do AIM‑HIGH e HPS2‑THRIVE, o tratamento 

com niacina esteve associado a uma redução estatistica-

mente significativa de 27%, 19% e 41% na incidência de 

eventos cardiovasculares, eventos coronarianos maiores 

e revascularização, respectivamente (Figura 2)47.

Os resultados da nossa metanálise e modelos de 

metarregressão sugerem fortemente que o benefício 

cardiovascular gerado pela niacina estaria relacionado 

com o decréscimo de partículas aterogênicas e que o 

aumento dos níveis de HDL‑c não seria protetor.

Vale a pena enfatizar que os pacientes incluídos 

nos estudos CDP, FATS e UCSF‑SCOR tinham critérios 

diagnósticos de hipercolesterolemia28,34,38.

Essa nova interpretação dos mecanismos benéficos 

da niacina sobre a progressão da aterosclerose muda a 

indicação desse fármaco. Transforma‑se em uma ter-

ceira alternativa adicional de muito baixo custo para 

reduzir partículas com ApoB em pacientes com respos-

ta inadequada a estatinas e ezetimiba. O mecanismo de 

ação descrito previamente é diferente das estatinas e 

ezetimiba, motivo pelo qual constitui uma opção com-

plementar muito interessante em pacientes com HF.

Devemos ter em conta que a niacina tem múltiplos 

efeitos adversos potenciais: cutâneos, flushing, gástri-

cos, miopatias, gota, hiperglicemia e aumento do risco 

de infecções. No estudo HPS2‑THRIVE, foi observada 
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uma maior taxa de sangramento, que poderia estar 

relacionada com a administração de laropipranto, ao 

passo que no AIM‑HIGH, que utilizou apenas niacina 

de ação prolongada, não foi reportada uma taxa au-

mentada de hemorragias48.

Esse fármaco pode ser muito eficaz em pacien-

tes com HFHe, mas requer um monitoramento 

muito estrito e deve ser indicado por médicos espe-

cialistas em lipídios.

AFÉRESE DO LDL‑C (LDL‑AF)
O procedimento consiste na eliminação seletiva 

das lipoproteínas do sangue que contêm ApoB (LDL, 

IDL, VLDL, Lp[a]), devolvendo os demais componen-

tes. A extração extracorpórea dessas lipoproteínas 

Estudo Estatística de cada estudo Eventos/Total Odds ratio e IC 95%
Odds 
ratio

Limite 
inferior

Limite 
superior Niacina Controle p-valor

AFREGS 0,40 0,17 0,97 9/ 71 19/ 72 0,04

AIM-HIGH 1,02 0,85 1,22 282/ 1718 274/ 1696 0,84

ARBITER -2 0,37 0,09 1,49 3/ 87 7/ 80 0,16

ARBITER -6 0,20 0,04 0,94 2/ 187 9/ 176 0,04

CDP 0,87 0,73 1,05 914/ 1119 2333/ 2789 0,14

CLAS 0,82 0,41 1,67 18/ 94 21/ 94 0,59

FATS 0,18 0,04 0,88 2/ 48 10/ 52 0,03

Guyton et al. 0,40 0,06 2,86 2/ 676 2/ 272 0,36

HARP 0,46 0,16 1,36 6/ 44 12/ 47 0,16

HATS 0,06 0,01 0,48 1/ 38 12/ 38 0,01

HPS THRIVE 0,96 0,89 1,03 1696/ 12838 1758/ 12835 0,25

STOCKHOLM 0,54 0,38 0,77 90/ 279 129/ 276 0,00

UCSF_SCOR 0,33 0,01 8,39 0/ 48 1/49 0,50

TOTAL 0,73 0,59 0,90 3025/ 17247 4587/ 18477 0,003

Teste para efeito global: p = 0,003
Favorece niacina	 Favorece controle

Testes para heterogeneidade: p = 0,001, l2 = 65%

Peso 
relativo

4,57

20,23

2,04

1,68

20,23

6,34

1,62

1,07

3,19

0,94

23,27

14,42

0,41

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Fonte: adaptada de Siniawski et al.47.

Figura 2.  �Efeito do tratamento com niacina sobre a incidência de eventos cardiovasculares. Observou‑se uma redução 
de risco de 27%. O I2 é elevado por causa da grande heterogeneidade dos resultados.

pode ser feita por vários métodos. A maioria utiliza 

o plasma do paciente, como a LDL‑Af de filtração em 

cascata ou dupla filtração (DF), a LDL‑Af induzida por 

heparina extracorpórea (HELP), a imunoabsorção (IA) 

e a absorção com sulfato de dextrano (DAS). O trata-

mento com DF, DSA, HELP ou IA requer separação 

prévia do plasma do sangue mediante um disco sepa-

rador de plasma49,50. Os tratamentos em que se utiliza 

sangue total incluem a absorção direta de lipopro-

teínas por hemoperfusão (DALI) e uma variante do 

método DAS com absorção de sangue total50. A redu-

ção do LDL‑c após cada sessão de tratamento depende 

do método utilizado, oscilando entre 55% e 70%1.

O intervalo médio entre as sessões vai depender 

do objetivo da concentração de LDL‑c buscada, 
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dependendo da velocidade e nível de rebote do coles-

terol após a sessão de aférese. A validação do método 

deve ser realizada no centro, segundo o método de afé-

rese utilizado51. O intervalo habitual entre sessões é de 

duas semanas, mas em pacientes com HFHo ou HFHe 

severa podem ser requeridas sessões semanais. 

Tolerância
Os efeitos adversos da LDL‑Af são escassos e de 

caráter leve. Os mais frequentes são a hipertensão, 

parestesias, náuseas, vômitos e enjoos. Muitos dos 

sintomas são mediados pela liberação de bradiquini-

na e estão associados ao uso concomitante de inibi-

dores de enzima conversora da angiotensina (IECA). 

Por isso, recomenda‑se a substituição dos IECA por 

antagonistas dos receptores da angiotensina 2 antes 

do início do tratamento com LDL‑Af 51. Os métodos 

de LDL‑Af que mais se associam a esse efeito adverso 

são a DALI e a DAS, e ambas utilizam superfície de 

absorção carregadas negativamente, o que leva a um 

aumento da ativação da bradiquinina, que poderia 

contribuir para a hipotensão52. Há relatos de casos 

isolados de reação anafilática em pacientes medica-

dos com IECA53. 

Recentemente, na Argentina, começamos um 

programa de aférese da LDL no Hospital Italiano 

de Buenos Aires. A técnica de aférese utilizada é de 

dupla filtração em cascata, e obtivemos uma excelen-

te resposta terapêutica (Figura 3)54.

Vários estudos clínicos demonstraram o benefício 

da LDL‑Af sobre a progressão da doença coronariana 

ateroesclerótica e redução na taxa de eventos car-

diovasculares55‑57. Recentemente se relatou a eficácia 

marcada da LDL‑Af na redução de eventos cardiovas-

culares em pacientes com doença coronariana ateroes-

clerótica e níveis elevados de lipoproteína(a)58.

Indicação de LDL‑Af
Vários guias e recomendações sobre a indicação 

dessa técnica têm sido publicados. Nosso grupo adotou 

Retorno do sangue 
ao paciente

Descarte

Plasma  
purificado

Sangue total do paciente

Plasma separado
Separador do plasma

Separador do 
componente 
plasmático

Fonte: adaptada de Asahi Kasei54.

Figura 3.  �LDL‑Af: técnica de dupla filtração em cascada. O plasma é separado e depois fracionado de acordo com o 
tamanho molecular dos componentes. A segunda membrana tem um ponto de corte de aproximadamente 
1 milhão de dáltons. O LDL‑c tem um peso molecular de 2.300.000 dáltons e por isso é retido por essa 
membrana, enquanto os componentes plasmáticos menores que 1 milhão de dáltons passam através da 
membrana e regressam para o paciente.
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os critérios do National Lipid Association Expert Panel 

on Familial Hypercholesterolemia, dos Estados Unidos59, 

que recomenda a LDL‑Af em pacientes que não alcan-

çam um decréscimo adequado de LDL‑c, apesar da die-

ta e do tratamento farmacológico máximo não menor 

a seis meses e que apresentem: 

•	 HF homozigótica com LDL-colesterol ≥ 300 

mg/dL (ou colesterol não HDL ≥ 300 mg/dL).

•	 HF heterozigótica com LDL-colesterol ≥ 300 

mg/dL (ou colesterol não HDL ≥ 300 mg/dL) e 

um ou nenhum fator de risco.

•	 HF heterozigótica com LDL-colesterol ≥ 200 

mg/dL (ou colesterol não HDL ≥ 230 mg/

dL) e dois fatores de risco ou lipoproteína(a) 

 ≥ 50 mg/dL.

•	 HF heterozigótica com LDL-colesterol ≥ 160 

mg/dL (ou colesterol não HDL ≥ 190 mg/dL) 

e risco muito elevado (doença coronariana 

documentada ou outra doença cardiovascular 

ou diabetes).
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CAPÍTULO 10

INTRODUÇÃO
As estatinas, em conjunto com a dieta e a mudança do estilo de vida, constituem 

o tratamento de escolha para a hipercolesterolemia (HC), tanto na forma poligênica 

quanto para a hipercolesterolemia familiar (HF)1. Múltiplos estudos têm mostrado 

sua eficácia e segurança na redução de eventos cardiovasculares2. Apesar disso, as 

estatinas podem ser insuficientes em pacientes HF homozigóticos (HFHo) ou hete-

rozigóticos (HFHe) severos (formas compostas ou duplas) nas quais a atividade do 

receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL-R) é disfuncional ou está pratica-

mente ausente. Os pacientes intolerantes a estatinas são outro grupo potencialmente 

beneficiado pelos tratamentos surgidos recentemente e outros em vias de aprovação.

Nos últimos anos, têm-se desenvolvido potentes fármacos redutores LDL-

‑colesterol (LDL-c) com inovadores mecanismos de ação, que têm demons-

trado uma grande eficácia em pacientes com hiperlipidemias graves de difícil 

manejo, podendo inclusive ser associados com outras terapias hipolipemiantes 

convencionais3. Classicamente, os três grupos de fármacos que diminuem o LDL-c 

(estatinas, sequestradores de ácidos biliares e inibidores da absorção intestinal do 

colesterol) atuam na redução do colesterol celular e no hepatócito, resultando em 

um aumento compensatório dos LDL-R hepáticos.

Isso explica em parte por que os pacientes com defeitos no LDL-R (ex. HF) 

e, principalmente, os que têm mutações em ambos os alelos (HFHo, HFHe com-

postos ou duplos) respondem pobremente (0% a 25%) a essas terapias clássicas. 
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Assim, diferentes estratégias têm sido implementa-

das para desenhar compostos que atuem por fora dos 

mecanismos clássicos que regulam o LDL-R. Isso in-

clui o oligonucleotídeo antissenso contra a apolipo-

proteína B (ApoB) (mipomerseno), os inibidores da 

proteína de transferência de triglicérides microssomal 

(lomitapida) (Figura 1), os anticorpos monoclonais ini-

bidores da pró-proteína convertase subtilisina/kexina 

tipo 9 (iPCSK9) e os inibidores da proteína transporta-

dora de éster de colesterol (iCETP)4. Diversos estudos 

mostraram sua grande eficácia hipolipemiante e um 

aceitável perfil de segurança em curto e médio prazo, 

especialmente em pacientes HFHo e em pacientes com 

HC severas. Alguns desses tratamentos também têm 

sido avaliados em pacientes com intolerância a estati-

nas. Atualmente estão em curso diversos ensaios clíni-

cos a fim de determinar se o efeito da modificação do 

perfil lipídico que mostram esses compostos se tradu-

zem em redução de eventos cardiovasculares. 

A utilização de mipomerseno e lomitapida como 

terapêutica associada à dieta e aos tratamentos clássi-

cos foi comprovada em pacientes com a forma homozi-

gótica de HF, ainda que estudos tenham sido feitos em 

pacientes com formas severas de HFHe5.

A atual distinção e nomenclatura para diferenciar 

as formas severas da HFHe de HFHo são arbitrárias 

e, muitas vezes, deve prevalecer o juízo clínico na 

hora de decidir tratar desses pacientes complexos6.  

O objetivo do presente capítulo é descrever os fármacos 

atualmente aprovados (mipomerseno e lomitapida) e 

os que estão em fases avançadas de desenvolvimento 

(iPCSK9 e iCETP) para tratamento e manejo da HF.

OLIGONUCLEOTÍDEO ANTISSENSO 
(MIPOMERSENO)

Mipomerseno (Genzyme/ISIS 301012) é um oligo-

nucleotídeo antissenso de segunda geração desenhado 

para se juntar a uma sequência específica de bases do 

ácido ribonucleico mensageiro (m RNA) da ApoB100, 

impedindo a translação7. Como resultado, produz-se 

uma inibição na síntese hepática dessa apolipoproteí-

na que é crucial na produção das lipoproteínas de den-

sidade muito baixa (VLDL) e, consequentemente, das 

LDL e outras lipoproteínas aterogênicas8. Esse meca-

nismo de ação inovador, que atua independentemen-

te dos LDL-R, é interessante nos casos em que existe 

deficiência ou ausência de LDL-R, como ocorre na HF.  

A substância distribui-se amplamente pelos diferentes 

tecidos do organismo, com exceção do músculo esque-

lético, alcançando sua maior concentração no fígado e 

nos rins. Tem vida média de 23 a 46 dias, dependendo 

da dose, metaboliza-se por endo e exonucleases e sua 

eliminação é por via renal. Como não metaboliza nem 

inibe as isoenzimas do citocromo P450, não são es-

peradas interações significativas com outros fárma-

cos como estatinas ou ezetimiba9. O medicamento 

foi aprovado recentemente pela FDA (Food and Drug 

Administration), como fármaco órfão para o tratamen-

to da HFHo, em combinação com outros agentes hipo-

lipemiantes e mudança no estilo de vida10. Seu efeito 

na redução do LDL-c e ApoB100 depende da dose e 

do tempo de exposição ao fármaco. A dose de admi-

nistração é de 200 mg, uma vez por semana, e por via 

subcutânea11. Os estudos em fase II, randomizados 

e duplos-cegos, realizados em pacientes com HFH e 

com hipercolesterolemia, com ou sem tratamento com 

estatinas, permitiram avaliar a segurança, a eficácia 

e a dosagem do mipomerseno. Em todos os estudos, 

observou-se uma redução dose-dependente do LDL-c, 

alcançando 34% na HFH, 37,5% nos hipercolestero-

lêmicos em tratamento com estatinas e 71% quando 

administrado em monoterapia. Nesses estudos, tam-

bém foi observada uma redução significativa dos ní-

veis de lipoproteína (a) (Lp[a]), sendo de 17% nos  

pacientes com HFH na dose de 200 mg e de 42%  

nos pacientes com hipercolesterolemia sem tratamento 

com estatinas. Os principais efeitos adversos associa-

dos ao fármaco foram as reações no local da aplicação,  
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sintomas similares aos da gripe e uma elevação 

discreta das transaminases12. A partir desses e de ou-

tros estudos em fase II, selecionou-se a dose de 200 

mg semanais para as avaliações posteriores em estu-

dos de fase III. Uma recente metanálise avaliou a efi-

cácia e a segurança do mipomerseno versus placebo no 

tratamento da dislipidemia em adultos (Tabela 1)13.  

Foram analisados todos os ensaios clínicos ran-

domizados e controlados na data da publicação, 

encontrando oito estudos com as características 

mencionadas14-21. Um total de 462 pacientes foram 

avaliados, revelando uma redução significativa dos se-

guintes parâmetros lipídicos: LDL-c 32,37%; coleste-

rol total 24,18%; VLDL-c 21,59%; não HDL-c 30,83%;  

TABELA 1.  Revisão sistemática dos efeitos do mipomerseno sobre o perfil lipídico

Autor
Ano

N total 
pacientes

P/M

Duração
semanas LDL-c CT n-HDL-c VLDL-c TG HDL-c Lp(a) ApoB

Akdim et al., 
201014

P=15
M=16 5 -27,4 -15,4 -25 3 2,8 -24,4

Visser et al., 
201015

P=11
M=10 13 -22 -16,4 -21,3 -13,2 4 -19,6 -19,9

Akdim et al., 
201016

P=8
M=11 6 -21 -16 -21 -14 -1 -17 -23

Akdim et al., 
201119

P=10
M=8 13

McGowan et 
al., 201221

P=19
M=39 26 -35,9 -28,3 -33,9 -9,6 -8,6 5,8 -32,7 -35,9

Visser et al., 
201218

P=12
M=21 26 -43,7 -36,9 -45,6 -27 8,1 -27,1 -46,2

Stein et al., 
201220

P=41
M=83 26 -28 -19,4 -25 -26,3

Thomas et 
al., 201317

P=52
M=105 26 -36,9 -26,4 -35,7 -25,3 -25,2 2,2 -37,5

Fonte: adaptada de Panta et al.13.

ApoB: apolipoproteína B; CT: colesterol total; HDL-c: colesterol das lipoproteínas de alta densidade; LDL-c: colesterol das lipoproteínas de 
baixa densidade; Lp(a): lipoproteína (a); n-HDL-c: colesterol não-HDL; TG: triglicérides; VLDL-c: colesterol das lipoproteínas de densidade 
muito baixa.
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Fonte: adaptada de Rader et al.22.

Figura 1.  �Mecanismo de ação do mipomerseno e da lomitapida.
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triglicérides 36,26%; ApoB 32,54%; Lp(a) 25,87%. 

Não foram observadas variações significativas nos 

valores do HDL-c. Em relação à análise de segurança, 

encontraram-se resultados significativos no grupo de 

mipomerseno quanto às reações no local da injeção, 

sintomas similares aos da gripe e esteatose hepática, 

com elevação enzimática de transaminases menor a 

dez vezes o valor basal13.

As análises de segurança demonstraram que mi-

pomerseno é, em geral, bem tolerado. Os efeitos ad-

versos mais frequentes são as reações no local da 

injeção (80% a 100%), como mudança de coloração na 

pele, enrijecimento, prurido, entre outros, que, apesar 

de leves, são uma das causas frequentes de desconti-

nuação do tratamento. A incidência deste efeito dimi-

nui a partir do sexto mês de tratamento; são reações 

autolimitadas e se resolvem espontaneamente em 

um período de três a cinco dias depois da aplicação.  

Os sintomas similares aos da gripe ocorrem com 30% a 

50% dos pacientes e se caracterizam por fadiga, arrepios 

e moléstias generalizadas. A elevação das transaminases 

≥ 3 vezes o valor normal varia nos diferentes estudos 

entre 12% nos homozigóticos e em 33% nos pacientes 

intolerantes às estatinas. Em nenhum dos estudos ob-

servou-se aumento da bilirrubina, fosfatase alcalina ou 

alteração na função da síntese do fígado. O aumento nas 

transaminases esteve relacionado com a redução dos 

níveis de ApoB, e foi motivo de descontinuação do fár-

maco em menos de 4% dos casos com HFHo. Por outro 

lado, mipomerseno esteve associado com um aumento 

variável e modesto do conteúdo de gordura no fígado 

(10%) em alguns estudos, que por sua vez foi associado 

ao mecanismo de ação do fármaco, à variação nas tran-

saminases e ao tempo de exposição ao fármaco. O efeito 

descrito sobre o fígado é reversível ao descontinuar o 

tratamento, retornando a valores basais23.

Os estudos com ressonância magnética nuclear 

demonstram a reversibilidade da esteatose hepática 

em longo prazo, tanto em diabéticos quanto em não 

diabéticos, sugerindo certo grau de adaptação do fí-

gado, também evidenciado em estudos pré-clínicos. 

Sugere‑se o controle periódico de transaminases e 

função hepática, a fim de controlar esse efeito não 

desejado. Neste ponto, atualmente não é possível 

antecipar os efeitos de longo prazo do aumento da 

gordura hepática com mipomerseno (tampouco com 

lomitapida; ver o artigo sobre lomitapida) e se re-

querem cuidados e seguimento próximo desse efeito 

adverso. Os níveis de glicemia e hemoglobina glico-

sada permanecem inalterados durante a terapia com 

mipomerseno24.

Recentemente se conheceram os resultados de 

uma análise interina sobre um estudo com 131 pa-

cientes com HFHo e HFHe, que receberam mipo-

merseno 200 mg semanalmente, somado à terapia 

hipolipemiante máxima tolerável23. O seguimento 

foi de 104 semanas, mostrando uma redução favo-

rável das lipoproteínas aterogênicas, evidenciáveis 

em estudos prévios. Comparando com os valores 

basais, o decréscimo de LDL-c foi de 28% e ApoB 

de 31%. Os eventos adversos mais frequentes fo-

ram as reações no local da injeção e os sintomas 

similares aos da gripe, como nos estudos prévios.  

De forma interessante, a elevação das enzimas hepá-

ticas e o incremento da gordura hepática, observados 

durante o primeiro ano, tenderam a estabilizar-se 

e diminuir durante o segundo ano de seguimento, 

voltando aos valores basais após suspender a medi-

cação. Mais informação é esperada quando esse es-

tudo finalizar formalmente ao cabo dos quatro anos 

de seguimento. Com relação à acumulação de gordu-

ra hepática nos pacientes que recebem mipomerse-

no, um recente estudo publicado avaliou, mediante 

biópsia hepática, sete pacientes sob tratamento com 

mipomerseno. Os resultados encontraram esteato-

se simples, sem inflamação significativa ou fibrose, 

diferenciando do quadro hepático do observado na 

esteato-hepatite não alcoólica25.
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INIBIDORES DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE 
SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9 (PCSK9)

A PCSK9 é uma serina protease que aumenta a de-

gradação dos LDL-R no fígado26. Esses últimos, após 

serem internalizados no nível hepático, podem ser 

reciclados ou degradados nos lisossomas. A PCSK9 se 

une ao LDL-R na superfície do hepatócito e o dirige até 

os lisossomas, aumentando sua degradação e reduzin-

do sua reciclagem até a membrana celular27.

Assim, os fármacos inibidores de PCSK9 dimi-

nuem a degradação do LDL-R e, consequentemente, 

reduzem os níveis de LDL-c28. Diferentes estratégias 

foram desenvolvidas para inibir a PCSK9, tais como 

anticorpos monoclonais, RNA antissentido e peptí-

deos miméticos. Apesar disso, os anticorpos mono-

clonais têm sido os mais promissores e apresentado 

etapas mais avançadas de desenvolvimento29.

Até agora três companhias farmacêuticas de-

senvolveram esses anticorpos anti-PCSK9: Amgen 

(evolocumabe), Sanofi/Regeneron (alirocumabe) e 

Pfizer (bococizumabe). Todos são administrados por 

via subcutânea e, nos estudos clínicos de fase II, de-

monstraram ser bem tolerados e altamente eficazes 

na redução de lipopartículas aterogênicas, com redu-

ções de 60% a 70% no LDL-c, principalmente quando 

as injeções foram administradas regularmente a cada 

duas semanas30. Em um estudo de 77 pacientes com 

HF, o uso de alirocumabe injetável, em doses de 150 

a 300 mg a cada quatro semanas, reduziu os níveis de 

LDL-c de 29% a 43% e em 68% ao ser administrada em 

dose de 150 mg a cada duas semanas. Além disso, com 

essa última dose, observou-se um aumento de HDL-c 

e de ApoA1 em 6,5% e 8,8%, respectivamente31.

No estudo GAUSS, que avaliou a eficácia e a se-

gurança de evolocumabe em 160 pacientes intoleran-

tes a estatinas, observou-se uma redução do LDL-c 

de 40,8% a 50,7% em comparação aos níveis basais.  

A combinação de evolocumabe com ezetimibe reduziu 

a LDL-c em 63%32.

No estudo RUTHERFORD, 167 pacientes com HF 

tratados com dose máxima de estatinas, mas com um 

mau controle de seus níveis de LDL-c, foram randomi-

zados para evolocumabe, em doses de 350 ou 420 mg, 

ou placebo administrados a cada quatro semanas. 

O uso de evolocumabe, adicionada a dose máxima de 

estatinas, esteve associado a uma significativa redu-

ção adicional do nível de LDL-c de 43% e 55% com as 

doses de 350 e 420 mg, respectivamente33.

Uma recente metanálise que incluiu vinte estudos 

de pelo menos oito semanas de duração demonstrou 

que os inibidores de PCSK9 reduzem significativamen-

te os níveis de colesterol total, LDL-c e ApoB. Além dis-

so, também se observou um aumento de HDL-c e de 

ApoA1, com um adequado perfil de segurança e tolera-

bilidade nos pacientes tratados com o inibidor PCSK9, 

em comparação àqueles que não o receberam34.

Em um recente estudo de fase III que incluiu 4.465 

pacientes que recebiam doses máximas toleradas de 

estatinas, evolocumabe reduziu o LDL-c em 61% (de 

uma média de 120 mg/dL a 48 mg/dL) em compara-

ção ao basal. Na análise post-hoc, ainda, evidenciou-se 

uma significativa redução de eventos cardiovascula-

res em comparação ao placebo até aproximadamen-

te um ano de tratamento (razão de risco [RR]: 0,47; 

95% IC: 0,28-0,78; p=0,003). Os eventos adversos 

foram similares ao do grupo placebo, ainda que mais 

sintomas neurocognitivos tenham sido reportados no 

grupo tratado com evolocumabe, sem existir uma as-

sociação com o nível de redução do LDL-c35.

Em outra recente metanálise, que incluiu 24 estudos 

com 10.159 pacientes, a utilização de iPCSK9 esteve as-

sociada a uma redução significativa dos níveis de LDL-c 

(-47,5%), da mortalidade por todas as causas de 0,31% 

(19/1687) e de infarto do miocárdio em 0,53% (21/3971), 

em comparação a pacientes que não recebiam esse tipo de 

fármaco (OR: 0,45, 95% IC: 0,23-0,86, P=0,015).
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Por outro lado, observou-se uma redução, ainda 

que não significativa, de mortalidade cardiovascu-

lar nos pacientes tratados com iPCSK9 de 0,19% 

(12/6187) versus 0,33% (13/3972) (OR: 0,50, 95% IC: 

0,23-1.10, P=0,084)36.

INIBIDORES DA PROTEÍNA DE 
TRANSFERÊNCIA MICROSSOMAL (IMTP)

A MTP é uma proteína que no nível do retículo 

endoplasmático transfere triglicérides, fosfolipídios 

e colesterol esterificado à ApoB, processo essencial na 

síntese e secreção das VLDL de origem hepática e dos 

quilomícrons de origem intestinal37.

Os fármacos iMTP (lomitapida, AEGR-733) in-

duzem reduções dos níveis de LDL-c e de triglicérides 

plasmáticos38. Sua indicação terapêutica tem sido auto-

rizada para o tratamento da HFHo em adultos maiores 

de 18 anos de idade como terapia coadjuvante a uma 

dieta reduzida em gorduras e ao tratamento farmaco-

lógico hipolipemiante convencional e/ou LDL-aférese, 

se estiver disponível10,39.

A eficácia da lomitapida em monoterapia foi ava-

liada, em um estudo fase II, em seis pacientes com 

HFHo com mais de 18 anos de idade, com titulação 

forçada de dose durante 16 semanas30. Os pacientes 

seguiram uma dieta muito restrita (< 10% do aporte 

calórico como gorduras), junto a uma suplementação 

de vitaminas e ácidos graxos essenciais. A redução 

máxima em LDL-c e triglicérides foi de 51% e 65%, 

respectivamente. Os efeitos adversos mais frequentes 

ocorreram no nível gastrointestinal devido ao maior 

consumo de gorduras na dieta. Também se observou 

elevação das transaminases e aumento do conteúdo de 

gordura hepática, que se normalizaram quatro sema-

nas após a suspensão do tratamento40.

Em outro estudo, 84 pacientes hipercolesterolêmi-

cos foram tratados com lomitapida durante 12 semanas. 

Foram administradas doses de 5 a 10 mg ao dia e se obte-

ve uma redução do LDL-c de 19% a 30% ao ser utilizada 

como monoterapia e de 35% a 46% ao ser combinada 

com ezetimibe 10 mg ao dia. Também se observou redu-

ção nos níveis de ApoB100 em 24% e 37%, e de Lp(a) em 

17% e 16%, respectivamente. Não se observaram alte-

rações nos níveis de triglicérides, mas sim um aumento 

discreto, embora significativo, de HDL-c e ApoAI41.

A eficácia e a segurança da lomitapida como tera-

pia coadjuvante a outros tratamentos hipolipemian-

tes, incluindo a LDL-aférese, foram avaliadas em um 

estudo fase III, aberto, não aleatorizado, que incluiu 

29 pacientes adultos com HFHo42. O estudo teve uma 

primeira fase de eficácia de 26 semanas (objetivo pri-

mário) e outra de segurança na semana 26 e na sema-

na 78. Na fase de eficácia, o tratamento farmacológico 

concomitante e a LDL-aférese não se modificaram, 

mas foram feitas alterações na fase de segurança. 

Os pacientes receberam o fármaco em dose de 5 mg, 

com escalada progressiva até 60 mg/dia ou até a dose 

máxima tolerada. Dos 29 pacientes, 23 completaram as  

duas fases. A redução média no LDL-c na semana 26 foi 

de 40% nos 29 pacientes (intenção de tratamento) e de 

50% nos que completaram o estudo, mantendo-se ao 

redor de 40% ao final da fase de segurança (semana 78).  

Também se observou uma redução significativa de 

ApoB, triglicérides e lipoproteína ao finalizar a fase  

de eficácia, sendo menor o efeito na semana 78, prova-

velmente pelas trocas produzidas na terapia concomi-

tante durante a fase de segurança.

Os efeitos mais frequentes foram gastrointestinais 

(diarreia, náuseas e dispepsia, entre outros) e hepático. 

O aumento das transaminases ≥ 3 vezes o valor normal 

em ao menos uma ocasião ocorreu em dez pacientes e 

nenhum foi motivo para descontinuar o fármaco. Esses 

efeitos diminuíram com a redução de dose ou a descon-

tinuação de lomitapida em um período de quatro sema-

nas41. Além disso, verificou-se mediante ressonância 

magnética nuclear um aumento de 8,6% no conteúdo 

de gordura do fígado ao final da fase de eficácia que se 

manteve constante durante o estudo42.
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A lomitapida se metaboliza principalmente pelo 

citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e, portanto, o uso 

concomitante de moderados a potentes inibidores 

de CYP3A4, como antifúngicos azólicos, antibióticos 

macrólidos, inibidores da protease e bloqueadores 

de canais de cálcio, entre outros, é contraindicado43.  

A lomitapida pode aumentar as concentrações plasmá-

ticas de estatinas, o que tem importância prática, uma 

vez que essas são de primeira escolha em pacientes com 

HF. Em pessoas sãs, 10 mg de lomitapida aumentam 

de forma clinicamente significativa os níveis de sinvas-

tatina, mas não os de atorvastatina e rosuvastatina38.

Do ponto de vista prático, recomenda-se começar 

com a dose de 5 mg de lomitapida uma vez ao dia (duas 

horas depois do jantar) e titular a dose a cada quatro 

semanas segundo a tolerância (máximo de 60 mg/dia). 

Deve-se seguir uma dieta restrita, com menos de 20% 

de aporte calórico e gorduras, e com suplementação de  

vitamina E e ácidos graxos essenciais. Não se deve 

utilizar sinvastatina em dose inferior a 40 mg diários. 

Deve-se acompanhar periodicamente as transamina-

ses e se recomenda fazer um rastreamento de estea-

to-hepatite e fibrose hepática se houver evidências de 

aumento do conteúdo de gordura do fígado44.

INIBIDORES CETP (ICETP)
Os inibidores iCETP foram desenvolvidos prima-

riamente para aumentar os níveis de HDL-c e, desta 

forma, potencializar o processo de transporte reverso 

do colesterol desde a placa aterosclerótica até o fígado45.

Contudo, as duas primeiras experiências foram 

negativas enquanto ao objetivo: torcetrapibe mostrou 

maior taxa de efeitos adversos cardiovasculares e dal-

cetrapibe falhou na hora de demonstrar efeito clínico46.

Além dos efeitos evidentes sobre o HDL-c, esse 

grupo de compostos reduz os níveis de LDL-c entre 

30% e 40%; três novos compostos se encontram em 

pleno desenvolvimento, com comprovada segurança 

quanto aos efeitos adversos anteriormente descritos47.

Anacetrapibe (MSD, NJ, EUA) é um potente e 

reversível iCETP e demonstrou modificar o perfil lipídi-

co de forma substancial: reduz o LDL-c em 39,8%; au-

menta o HDL-c em 138,1% e diminui a Lp(a) em 36,4%. 

O estudo DEFINE (Determining the EFficacy and 

tolerability of CETP INhibition with anacEtrapib) de-

monstrou sua segurança enquanto o estudo REVEAL 

(Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib 

through Lipid modification) encontra-se em fase III, 

com mais de 30 mil pacientes, para avaliar os efeitos 

clínicos cardiovasculares dessa molécula48.

O segundo composto que se encontra em fase III 

é o evacetrapibe (Eli Lilly, IN, EUA), também inibidor 

potente e seletivo da CETP. Demonstrou uma diminui-

ção do LDL-c em 26% e aumento do HDL-c em 97% no 

estudo ACCELERATE49.

O último composto da fila é o TA-8995 (TULIP), 

atualmente em fase II; baixa o LDL-c em 45,3%, au-

mentando o HDL-c em 179,1%, e diminui a Lp(a) em 

16%, com segurança demonstrada50.

Atualmente não existem dados desses compostos 

sobre a utilização em pacientes com HFHo ou HFHe; 

o mecanismo pelo qual se baixam os níveis de LDL-c 

com os iCETP parece propício e atrativo para o futuro 

manejo da HF.

CONCLUSÃO
Os novos e promissores tratamentos que atuam 

sobre os níveis de LDL-c possuem mecanismos de ação 

inovadores e diferentes dos previamente conhecidos. 

Surgiram como terapia coadjuvante ao tratamento 

convencional na HFHo ou na HFHe severa, inclusi-

ve naqueles casos de alto risco cardiovascular com 

intolerância ao uso de estatinas. Os estudos de curto 

prazo evidenciaram seu grande efeito hipolipemiante 

e um aceitável perfil de segurança; no entanto, reque-

rem estudos adicionais para estabelecer seu benefício 

e segurança em longo prazo e principalmente seu im-

pacto na redução de eventos cardiovasculares.
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Hipercolesterolemia familiar: 
uma chamada para a ação

CAPÍTULO 11

INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) é a quarta causa genética mais fre-

quente de doença arterial coronária (DAC) prematura. Causada principal-

mente por mutações no gene do receptor de lipoproteína de baixa densidade 

(LDL-R), esse transtorno se manifesta desde o nascimento e é transmitido à 

metade dos descendentes. A prevalência de HF heterozigótica é de uma a cada 

300-500 pessoas na população geral1,2. Nas nações ibero-americanas estima-se 

que 1,5 milhão a 2 milhões de pessoas apresentam a patologia. A HF acelera a 

doença aterosclerótica coronariana de uma a quatro décadas2, o que causa uma 

importante redução da expectativa de vida. Dados da Espanha mostram que 

55% dos homens e 24% das mulheres com HF na faixa dos 50 anos de idade  

apresentam manifestações de doença coronariana3,4, como infarto do miocár-

dio e angina pectoris (Figura 1). Os pacientes com HF homozigótica (aproxi-

madamente um em cada milhão de habitantes) revelam níveis de colesterol 

total > 500 mg/dL e DAC muito prematura e, se não tratados, morrem antes 

dos 20 anos de idade. Por isso, a HF é um problema de saúde pública e seu 

diagnóstico e seu tratamento são obrigatórios5.
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O INJUSTIFICADO ATRASO NO DIAGNÓSTICO
O diagnóstico clínico de HF, tanto em sua forma 

heterozigótica quanto homozigótica, está bem esta-

belecido desde 1980, e foi objeto de um relatório da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) em 1998, moti-

vado pela atividade internacional MEDPED-HF (Make 

Early Diagnosis Prevent Early Death), um projeto hu-

manitário para detectar e ajudar as pessoas com HF6. 

O diagnóstico se baseia no achado de concentrações 

elevadas de LDL-c (LDL-colesterol), história familiar 

de hipercolesterolemia, presença de DAC prematura 

e depósitos de colesterol em forma de xantomas e/ou 

arco senil (ver capítulo 3, Diagnóstico clínico e genético 

da hipercolesterolemia familiar).

Sabemos que o diagnóstico precoce e o trata-

mento têm demonstrado uma acentuada redução 

do risco coronariano e um prolongamento da vida7. 

Contudo, a maioria dos pacientes com HF continua 

sem diagnóstico ou tratamento1-3,8. Existe uma sé-

rie de barreiras que dificultam esses cuidados, a sa-

ber: a) os pacientes com HF mais grave costumam 

ser detectados na atenção especializada ou em cen-

tros de lipídios; no entanto, a maioria dos pacien-

tes se encontra em primeiro nível assistencial ou na 

atenção primária; b) um grande número de pessoas 

e famílias com HF pode passar despercebido entre 

as pessoas com DAC causada por fatores de risco 

mais comuns e, por isso, não são diagnosticadas 

como portadoras de hipercolesterolemia genética;  

c) a maioria dos pacientes tratada tem taxas de esta-

tinas insuficientes ou escasso tratamento combina-

do9 e, além disso, o tratamento tende a ser iniciado 

em idades tardias, quando já se desenvolveu a ate-

rosclerose devido à exposição a elevados níveis de 

LDL-c ao longo da vida; d) não há conscientização 

suficiente nos sistemas de saúde e faltam programas 

de detecção e registros que ajudem o seguimento 

dos pacientes, contribuindo para o conhecimento da 

evolução e da adesão ao tratamento.

Lamentavelmente, os pacientes com HF ficaram 

relegados ao interesse sanitário em detrimento de ou-

tras dislipidemias mais recorrentes e à incidência de 

outros fatores de risco de doença coronariana, e, por-

tanto, expostos ao subdiagnóstico e ao subtratamento.

DETECÇÃO DA HF: RASTREAMENTO  
EM CASCATA FAMILIAR

Do ponto de vista da saúde pública, a melhor es-

tratégia para melhorar essa lacuna na identificação e 

no tratamento adequado é a implementação de um 

programa de detecção precoce em cascata familiar 

incorporada a um registro de grupos familiares por-

tadores. Esse processo consiste em diagnosticar a HF 

nos familiares mais próximos e nos mais distantes 

de uma pessoa identificada com HF, que é conhecida 

como caso índice (CI) (ver capítulo 6, O rastreamento 

em cascata na hipercolesterolemia familiar).

A HF cumpre com os critérios da OMS para o ras-

treamento sistemático de uma doença: 1) é um trans-

torno grave; 2) pode-se detectar quando ainda não 

apareceram os sintomas; e 3) tem um diagnóstico de 

certeza e um tratamento eficaz. No entanto, a imple-

mentação de programas de nível nacional de detecção 

genética mediante o rastreamento em cascata familiar 

é restrita a um pequeno número de países. O melhor 

programa estabelecido é o realizado na Holanda, que 

teve início em 1994 e identificou geneticamente mais 

da metade de sua população com HF10,11. Na Espanha, 

estabeleceu-se um programa de detecção genética, 

ainda que não se realize de maneira uniforme, nem em 

todas as comunidades autônomas.

Vários estudos mostraram que o método mais 

custo-efetivo para identificar novos casos de HF é 

o rastreamento em cascata dos familiares de um CI 

(comprovado), utilizando um estratagema baseado 

tanto nos níveis de colesterol quanto no genótipo. De-

ve-se fazer uma busca do CI entre as pessoas adultas 

com colesterol total superior a 300 mg/dL ou, então, 
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DAC prematura ou xantomas tendinosos, no indiví-

duo ou em um familiar. Recomenda-se a utilização dos 

critérios clínicos da Rede de Clínicas de Lipídios da  

Holanda (RCLH) para a identificação do CI, seguido  

da confirmação genética, se disponível3.

A detecção baseada no estudo genético estabelece 

o diagnóstico definitivo da HF, facilita o rastreamento 

em cascata familiar e tem uma boa relação custo-efe-

tividade12. Observou-se que utilizar apenas os níveis 

LDL-c para a detecção em cascata pode deixar sem 

diagnóstico até 20% dos familiares com LDL-c inferior 

ao percentil 90, mas com mutação positiva no LDL-R13. 

Por outro lado, ainda que a presença de xantomas seja 

patognomônica de HF, eles estão presentes em menos 

de 20% dos casos com diagnóstico genético de HF9. 

Além disso, pode haver uma relação entre o genótipo 

e a gravidade do fenótipo, sendo habitualmente mais 

grave a HF com uma mutação de alelo nulo14. Portanto, 

a melhor estratégia para a detecção dos familiares é 

uma combinação dos níveis de LDL-c e a análise gené-

tica sempre que se disponha dos recursos necessários. 

A obtenção de uma árvore familiar pode ser muito útil 

na planificação do processo de rastreamento.

A detecção da HF deve ser realizada antes que se 

desenvolva uma doença cardiovascular, mas raramen-

te ocorre na prática clínica habitual. Por isso, é impor-

tante o diagnóstico entre as crianças, que se aconselha 

realizar a partir dos dois anos de idade e, se possível, 

antes dos oito anos, sempre que um dos progenitores 

já seja diagnosticado2,3. Além disso, a infância é um pe-

ríodo considerado ótimo para o diagnóstico diferencial 

em relação a outras dislipidemias na HF, com base nas 

concentrações de LDL-c.

IMPACTO DOS PROGRAMAS DE DETECÇÃO:  
O PAPEL CRESCENTE DA ATENÇÃO PRIMÁRIA

Apesar do crescente interesse e pesquisa em HF, 

o cuidado dos pacientes e de seus familiares conti-

nua sendo inadequado, o que torna necessária uma 

importante melhoria nos serviços sanitários em todos  

os níveis assistenciais. Para que um programa de  

detecção familiar em cascata tenha êxito é fundamen-

tal o papel do primeiro nível assistencial, mediante o 

envolvimento do médico da atenção primária na de-

tecção dos CI e, posteriormente, dos familiares em 

cascata. A maioria dos pacientes com HF que não apre-

sentou uma doença coronariana pode ser identificada 

pelo médico da atenção primária. A informatização 

dos dados clínicos e analíticos do sistema de saúde 

proporciona um mecanismo eficiente para a busca 

dos pacientes não diagnosticados. A maior parte dos 

pacientes com menor complexidade no tratamento, 

estimados em 80% daqueles com HF, pode ser segui-

da cronicamente na atenção primária (Figura 1). Para 

melhorar os cuidados desses pacientes é necessária a 

informação dos médicos da atenção primária no diag-

nóstico e no tratamento crônico das hipercolestero-

lemias familiares. Deve-se levar em consideração que 

pacientes e famílias socialmente isolados, com baixo 

nível de educação e de alfabetização em saúde, esta-

rão mais expostos ao subdiagnóstico e ao abandono do 

tratamento. Por esse motivo, o seguimento e a educa-

ção são de grande importância na prevenção da DAC.

Também é necessária a participação de especialis-

tas de centros de lipídios, mas deve-se levar em conta 

que na maioria dos países eles são insuficientes, sua 

distribuição geográfica não é uniforme e sua provisão 

não está estabelecida em grande parte dos sistemas de 

saúde. Um estudo do Reino Unido sugere que menos 

de 15% dos pacientes com HF são tratados por espe-

cialistas em lipídios8. Na investigação em nível hospi-

talar, o cardiologista pode ter um papel importante na 

detecção da HF nos pacientes menores de 60 anos de 

idade com doença coronariana e hipercolesterolemia. 

Além disso, a colaboração com um cardiologista 

interessado em HF pode melhorar a monitorização e 

a evolução da aterosclerose coronariana subclínica nos 

pacientes assintomáticos com HF, especialmente por 
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meio dos exames não invasivos por imagem e cuja uti-

lidade necessita ser validada3.

Uma consequência da detecção familiar em casca-

ta será a maior identificação de crianças e adolescentes. 

A necessidade de conselho e tratamento requere-

rá a participação dos pediatras da atenção primária 

e daqueles com interesse em doenças metabólicas. 

Os pacientes pediátricos com HF não complicada e 

bem controlados podem ser tratados e seguidos até a 

idade adulta pelo pediatra da atenção primária.

Os estudos econômicos claramente apoiam o 

rastreamento sistemático da HF. A realização do 

diagnóstico genético dos familiares dos pacientes com 

Atenção primária
Casos com  

suspeitas de HF

Aplicar critérios da RCLH

Atenção especializada; centros  
de lipídios; outras especialidades

Programa de detecção em cascata familiar
– Centro coordenador
– Atenção primária e especializada

Estudo genético, se pontuação 
for ≥ 6 pontos Alto  

risco CV

Sai do  
programaAvaliação do risco CV

Atenção primária
∙ Casos controlados e menos graves

Pediatria
∙ Crianças

Cardiologia
∙ Avaliação DAC

Centros de lipídios
∙ Casos graves
∙ Intolerantes a estatinas
∙ Homozigóticos, LDL-aférese
∙ Novos tratamentos

∙ Níveis de lipídios
∙ História de DAC prematura
∙ História familiar de hipercolesterolemia e DAC
∙ Xantomas e/ou arco senil

∙ Árvore familiar 
∙ Registro
∙ Contatos familiares
∙ Análise lipídica / genética de familiares 

∙ Dieta
∙ Supressão do tabaco
∙ Fármacos

Seguimento – cuidado compartilhado

HF −

HF + HF −HF +

Fonte: adaptada de Mata et al.5.

CV: cardiovascular; DAC: doença arterial coronária; HF: hipercolesterolemia familiar; RCLH: Rede Holandesa de Clínicas de Lípides.

Figura 1.  �Esquema de um programa de detecção e cuidado da hipercolesterolemia familiar.

mutações identificados, combinada a uma análise de 

colesterol, tem boa relação custo-efetividade11. Recen-

temente, um modelo econômico de uma estratégia de 

detecção da HF na Espanha estimou que a detecção e 

o tratamento de nove mil casos de HF ao ano poderão 

evitar nos próximos dez anos (nessa população): 705 

episódios coronarianos, 96 mortes e perda da produti-

vidade de mais de 200 mil dias laborais. Em resumo, e 

levando em conta tanto os custos diretos quanto indi-

retos (perspectiva social), o custo social líquido dessa 

estratégia seria de € 7.000.579 (dados não publicados). 

O estudo econômico do plano de detecção foi baseado 

em identificar o maior número de pessoas com HF na 
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Espanha em um horizonte de dez anos. Assim, para 

identificar nove mil pessoas por ano com HF, seria pre-

ciso a detecção de 2.250 CI e de 6.750 familiares. Para 

cada CI, uma média de três familiares de primeiro grau 

seria identificada. Essa estimativa tem como base os da-

dos reais do registro de famílias com HF na Espanha15.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR  
NA ESPANHA 

Na Espanha, desde a obtenção da gratuidade para 

o tratamento crônico da HF, em 2004, produziu-se 

maior conscientização e um impulso no diagnóstico 

de 60% mediante critérios clínicos.

Nos últimos anos, algumas comunidades imple-

mentaram diferentes estratégias de detecção da HF, 

incluindo o diagnóstico genético. Isso levou a uma 

identificação genética de mais de sete mil pessoas com 

HF, a maior quantidade depois da Holanda11. Contu-

do, não existe um programa homogêneo e a detecção 

em cascata familiar é muito escassa. Castela e Leão, ao 

noroeste da Espanha, foi a única comunidade em que 

os médicos da atenção primária foram incluídos no 

plano de detecção (http://www.saludcastillayleon.es). 

Essa comunidade, em colaboração com a Fundação 

Hipercolesterolemia Familiar (FHF), vem desenvolven-

do desde 2009 o programa de detecção da HF que inclui 

a formação dos médicos. O médico da atenção primária 

ou especializado seleciona o CI seguindo os critérios da 

RCLH3. Uma vez identificado, solicita-se o estudo ge-

nético em amostra de saliva que se colhe no centro 

de saúde e, se confirmado o diagnóstico, procede-se a 

realização da detecção familiar em cascata. Até agora, 

foram diagnosticados geneticamente cerca de mil 

pacientes com HF em Castela e Leão.

Desde 2004, a FHF (www.colesterolfamiliar.org), 

em colaboração com os centros hospitalares especia-

lizados, realiza um programa nacional de detecção em 

cascata familiar da HF no contexto de um projeto de 

pesquisa translacional conhecido como SAFEHEART 

(Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study)9. 

Quando um CI é identificado utilizando os critérios 

clínicos, confirma-se o diagnóstico por meio de um 

teste genético e se obtém o consentimento informado 

para se contatar os familiares. O contato telefônico é 

realizado pela FHF, que facilita o encontro dos fami-

liares com os centros hospitalares. Até hoje, foram 

recrutadas 4.155 pessoas pertencentes a 771 famílias 

com uma média de mais de cinco pessoas por família 

(http://safeheart.colesterolfamiliar.org). Cerca de três 

mil pessoas nesse estudo têm diagnóstico genético 

positivo. Um achado importante desse trabalho é que, 

apesar de ser um transtorno hereditário, aproximada-

mente 25% dos familiares detectados desconheciam 

que tinham HF e 20% não recebiam tratamento hipo-

lipemiante. 

Esse programa de rastreamento familiar em ní-

vel nacional dispõe de um registro de dados e um re-

servatório de amostras biológicas centralizados. São 

colhidos dados basais analíticos e de seguimento anual 

sobre características demográficas, de tratamento e de 

episódios clínicos. Esse estudo proporcionará infor-

mação acerca do rastreamento em cascata, represen-

tando uma investigação inovadora para manejar as 

lacunas e as barreiras que existem no conhecimento, 

na detecção e no tratamento da HF.

Com o registro de famílias com HF e o estudo de 

avaliação econômica favorável, foram colocados os 

pilares para que, antes do término de 2015, o sistema 

de saúde aprove uma estratégia homogênea de detec-

ção da HF com o objetivo de prevenir a DAC.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR  
EM PORTUGAL

O Estudo Português de Hipercolesterolemia Fami-

liar (EPHF) teve início em 1999 no Instituto Nacional 

de Saúde Dr. Ricardo Jorge (INSA) e diagnosticou cerca 

de 700 casos familiares, dos quais mais da metade fo-

ram identificados com mutações funcionais no LDL-R,  
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ApoB e pró-proteína convertase subtilsina/kexina tipo 

9 (PCSK9). O programa estabeleceu o diagnóstico ge-

nético em Portugal e avançou no diagnóstico de no-

vas mutações, destacando a necessidade dos estudos 

funcionais para verificar sua patogenicidade, além de 

mostrar as vantagens de se incluir mais regiões na aná-

lise do gene da APOB para melhorar o diagnóstico16,17. 

Sobre uma base de 2.122 pacientes recrutados, identifi-

cou-se uma variante patogênica em 660 pacientes hete- 

rozigóticos, 623 deles com mutação em LDL-R, 33 na 

APOB, 4 em PCSK9 e 8 pacientes foram homozigóticos. 

As cifras atuais mostram que foram identificados apenas 

3,4% dos aproximadamente 20 mil pacientes portado-

res de HF em Portugal, refletindo ainda um importante 

subdiagnóstico, o que leva a propor o estabelecimento 

de um programa mais extenso de busca e rastreamento 

em cascata com maior apoio das autoridades sanitárias.

A SITUAÇÃO NA AMÉRICA LATINA
Começou-se a conhecer a situação na América La-

tina a partir da constituição da Rede Ibero-americana, 

acompanhando a experiência europeia na Espanha e 

em Portugal.

Em 2013, Argentina, Brasil, Chile, México e Uru-

guai revisaram a situação de cada país e, com Espanha 

e Portugal, constituíram uma rede colaborativa (Rede 

Ibero-americana de HF) (www.redhipercolesterole-

miafamiliar.net) com o objetivo de promover e impul-

sionar a cooperação, a sensibilização das autoridades 

sanitárias regionais e os profissionais de saúde.

Constatou-se a falta de consciência da situação da 

HF tanto entre as autoridades como entre as sociedades 

médicas e também a ausência de registros e de associa-

ções dos pacientes. Em todos os países, revelou-se gran-

de falta de informação sobre a gravidade da enfermidade 

na população. Ainda que a situação seja diferente quanto 

à organização, todas as nações contam com as capacida-

des para o diagnóstico clínico e molecular, assim como 

com o tratamento preventivo subsequente.

As experiências mais importantes em registro se 

realizaram no Brasil, que já conta com um banco de 

dados organizado em São Paulo e com uma recente 

organização de pacientes. O Hipercol Brasil é um pro-

grama de rastreamento genético familiar em cascata 

em centros hospitalares da capital paulista e centros 

privados que enviam voluntariamente pacientes para 

a realização do projeto. O programa relatou seus resul-

tados em 201418, mostrando o sucesso de sua estraté-

gia de identificação e seguimento na população, e no 

momento aspira a reproduzir a experiência em níveis 

regional e nacional no país.

Foi apresentado na Argentina o primeiro rela-

tório de mutações de LDL-R e APOB19 e a Sociedade 

Argentina de Lipídios desenvolveu um consenso20 para 

o diagnóstico e tratamento da HF. Atualmente, houve 

um avanço no uso da metodologia em cascata familiar 

e do diagnóstico molecular, com perspectivas de um au-

mento gradual de conscientização sobre esse tema.

No México, existe um ativo esforço pela atualiza-

ção da situação de subdiagnóstico e já se realizaram 

publicações de resultados em CI e familiares em nível 

regional21.

Com o propósito de desenvolver um programa 

adequado de identificação e tratamento, as primeiras 

atividades de conscientização e divulgação da temática 

estão sendo organizadas no Chile, sede da terceira reu-

nião ibero-americana.

Desde 2004, no Uruguai realiza-se um projeto 

piloto utilizando a identificação familiar em casca-

ta e o diagnóstico molecular, relatado em 201322, e 

que, atualmente, conquistou a aprovação parlamen-

tar de uma lei de caráter nacional23. O programa, no-

meado GENYCO (de “genes e colesterol”), assegura a 

centralização da informação familiar e facilita o diag-

nóstico molecular e o seguimento dos pacientes.

Esse programa relatou o recrutamento de 104 CI, 

sendo 18% portadores de DAC e 85% sem diagnóstico 

e tratamento. Detectaram-se 3,1 afetados para cada CI.  
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O exame molecular em 50 grupos familiares resul-

tou em 113 portadores de mutações no LDL-R e 4 em 

ApoB100, variabilidade esperada para a composição da 

população com mais de 80% de ascendência europeia.

O objetivo principal do GENYCO é prevenir a morte 

súbita e a doença cardiovascular precoce nos potenciais 

oito mil uruguaios portadores de HF. Ele funciona em  

policlínicas de referência, designadas pelas instituições 

de saúde, tanto públicas quanto privadas, e aprovadas  

por um Conselho Nacional de Hipercolesterolemia Fami-

liar (CNHF) criado por lei. Esse conselho propõe estraté-

gias e ações para melhorar o funcionamento do programa  

e conta com representantes das sociedades científicas e  

médicas relacionadas, da Administração dos Serviços de 

Saúde do Estado e dos pacientes.

O médico responsável de cada instituição presta-

dora de serviço de saúde recebe capacitação sobre a HF 

TABELA 1.  �Estimativa de nascimentos anuais de portadores de HF nos países atuais da Rede  
Ibero-americana de HF e em geral na América Latina e Caribe (ALeC)

Argentina Brasil Chile Colômbia México Uruguai América 
Latina

População em 
milhões (2013) 41,1 200 17,6 48,3 122,3 3,4 542,6

Taxa de 
natalidade

16,9/1000 15,1/1000 14,1/1000 19,1/1000 18,8/1000 14,6/1000 18,4/1000

Total de 
nascimentos/ano

699.660 3.020.000 248.160 922.530 2.299.240 49.640 9.983.840

HFHe esperados 
1:400/ano*

1.749 7.550 620 2.306 5.748 124 24.960

HFHo esperados 
1:300.000/ano**

2 10 1 3 8 0 33

Nascimentos HF a 
cada 10 anos***

17.515 75.601 6.212 23.094 57.558 1.243 249.929

Nascimentos HF a 
cada 30 anos***

52.544 226.802 18.637 69.282 172.673 3.728 749.786

Fonte: adaptada de El Banco Mundial24.

* A frequência de HF foi estimada em 1:400.
** A frequência de HF foi estimada em 1:300.000.
*** Projeção de nascimentos esperados no período com base na taxa de natalidade estimada atual.

e o uso de um software desenvolvido especialmente 

para centralizar a informação. Uma unidade coorde-

nadora analisa e eventualmente aprova as solicitações 

de estudos moleculares que são fornecidos gratui-

tamente, pois são financiados por fundos próprios.  

As instituições de saúde em todos os níveis de atenção 

se fazem responsáveis pelo diagnóstico, pelo trata-

mento adequado e pelo seguimento desses pacientes.

Quando se estima a natalidade de HF na Améri-

ca Latina (Tabela 1), pode-se verificar a magnitude do 

crescimento esperado da doença por país e o total da 

região. Determinando uma frequência média de 1:400, 

espera-se o nascimento de 25 mil novos portadores 

por ano. Esse valor chegará perto de 800 mil a cada 

30 anos na região. Essas taxas significam um grande 

esforço de identificação e tratamento para alcançar a 

redução da mortalidade e morbidade que podem afetar 
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adultos ativos não tratados em cada geração, e devem 

promover uma tomada de consciência dos responsá-

veis pelos sistemas de saúde regionais.

HIPERCOLESTEROLEMIA  
FAMILIAR NA UNIÃO EUROPEIA

Como na maioria dos países, existe uma falta de 

diagnóstico e tratamento da HF na Europa. Para cons-

cientizar os diferentes países e governos, no final de 

2014, o Parlamento Europeu realizou uma reunião so-

bre a importância da conscientização para o dignósti-

co e o tratamento precoce da HF. As mensagens-chave 

da reunião estão resumidas no quadro 1.

QUADRO 1.  �Recomendações europeias

1.	 É necessário estimular estratégias direcio-
nadas a melhorar o diagnóstico precoce e o 
tratamento da HF para prevenir a doença 
cardiovascular.

2.	 O diagnóstico precoce e os programas de ras-
treamento em cascata familiar são medidas 
custo-efetivas que previnem episódios coro-
narianos e mortes, que geram prejuízos para 
os sistemas de saúde.

3.	 Uma estratégia integral sobre a doença car-
diovascular que inclua a HF deveria facilitar 
a identificação das pessoas de alto risco, asse-
gurar seu adequado tratamento e reduzir as 
desigualdades no diagnóstico e tratamento.

4.	 As iniciativas em nível europeu devem es-
tar vinculadas à realização de atividades nos 
países e estimular o desenvolvimento de po-
líticas de saúde direcionadas a melhorar a 
vida dos pacientes com HF.

5.	 Vincular os programas de rastreamento a re-
gistros compartilhados poderá contribuir com 
o entendimento da progressão natural da HF, 
fomentando a investigação e a prevenção.

Fonte: adaptado de Mata et al.5.

RECOMENDAÇÕES E CONCLUSÃO
A falta de diagnóstico cria uma barreira para a pre-

venção eficaz da DAC prematura e afeta a qualidade de 

vida e a contribuição econômica e social das pessoas 

e das famílias com HF. Isso também causa enormes 

custos de saúde, como os ocasionados pela provisão de 

cuidados cardíacos e coronários, pelos procedimentos 

cirúrgicos de revascularização coronária e pelo manejo 

de outros episódios vasculares.

Para melhorar o diagnóstico e o tratamento das 

pessoas e das famílias com HF, é necessária maior 

conscientização dos responsáveis pelos sistemas de 

saúde. Em um momento em que os recursos em saú-

de devem ser equilibrados, evitar as armadilhas que 

levam a financiar intervenções onerosas, de elevada 

tecnologia, em detrimento de programas de preven-

ção torna-se fundamental. Por outro lado, os testes 

genéticos que acompanham os programas de HF fica-

ram mais simples e com custos mais baixos devido à 

introdução de novas plataformas de sequenciamento, 

de modo que a doença em questão se transformou em 

um paradigma de doença crônica prevenível, facilmen-

te tratável e um transtorno genético que utiliza meto-

dologias da nova era da medicina genômica, tanto no 

diagnóstico quanto no tratamento.

Ainda que as dislipidemias sejam as doenças ge-

néticas mais comuns no adulto jovem e produzam alta 

morbidade e mortalidade, essa realidade não é perce-

bida em muitas áreas da saúde pública. É necessário 

realizar mudanças urgentes no currículo médico e nos 

programas de formação, tanto em nível de graduação 

quanto de pós-graduação, para avançar no tratamento 

da HF e evitar a enfermidade e a morte geradas pela 

doença não tratada.

A HF é um desafio de saúde pública que afeta a 

família e que tem um fácil diagnóstico e tratamento. 

Para a maioria das pessoas com HF, especialmente 

os jovens, a doença é assintomática, e necessita-se 

o envolvimento e a formação do médico da atenção 
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primária para garantir um cuidado adequado às famí-

lias com HF. A maioria das pessoas com HF deveria ser 

tratada na atenção primária, preferencialmente em 

um contexto familiar, enquanto os casos mais comple-

xos, incluindo as crianças, deveriam ser controlados 

em centros especializados ou de lipídios. Para realizar 

um programa de detecção em nível nacional, é neces-

sária uma coordenação centralizada entre os médicos 

da atenção primária, da especializada e do pessoal de 

enfermaria, trabalhando com ênfase especial no segui-

mento programado dos pacientes, o que garantirá seu 

tratamento adequado.

As organizações de apoio aos pacientes ganham 

um papel cada vez mais ativo de sensibilização da po-

pulação e de controle do funcionamento dos registros, 

para a facilitação do diagnóstico e tratamento.

O desenvolvimento de um modelo integrado de 

cuidado da HF em nível nacional, que seja claramente 

entendido pelos médicos da atenção primária e espe-

cializados, reduzirá de forma significativa o risco de 

DAC, os custos de saúde e, sobretudo, evitará mortes 

prematuras. O diagnóstico e o tratamento das famílias 

com HF são uma oportunidade especial de medicina 

preventiva e uma obrigação dos sistemas de saúde.
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