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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) se des-
taca como o distirbio genético associado ao
risco cardiovascular aumentado, decorrente de
mutagdes em genes do metabolismo lipidico
que resultam em exposi¢ao vitalicia a concen-
tracdes muito elevadas de LDL-c, presentes ja
desde o nascimento do individuo (BEHESHTI
et al.,2020; SBC, 2012). Trata-se de uma disli-
pidemia priméria de padrao de heranca autosso-
mico dominante, de modo que os descendentes
de um individuo afetado apresentam maior
chance de herdar a condicdo (BENTO et al.,
2025).

Do ponto de vista molecular, mais de 90%
dos casos de HF decorrem de mutagdes em um
de trés genes principais: o gene do receptor de
LDL (LDLR), responsavel pela maioria dos ca-
sos; o gene da apolipoproteina B (APOB), cujas
mutagdes comprometem a ligagdo da particula
de LDL ao seu receptor; e o gene da pro-prote-
ina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9), cujas mutagdes de ganho de fungdo
aumentam a degradacao do receptor de LDL e
constituem a causa menos frequente da doenca.
Existe ainda uma forma de heranca recessiva,
mais rara, atribuida a expressdo reduzida da
proteina adaptadora do receptor de LDL tipo 1
(LDLRAP1). Como o gene efetivamente res-
ponsavel pelo fendtipo ndo pode ser determi-
nado apenas clinicamente, o teste genético € in-
dispensavel para essa identificagdo. Na HF he-
terozigotica (HFHe), o gene alterado ¢ herdado
de apenas um dos pais, afetando cerca de 1 em
cada 250 individuos. J& na forma homozigobtica
(HFHo), condi¢do mais rara, o gene alterado
vem de ambos os pais ¢ afeta 1 a cada 400 mil
individuos (SBC, 2012).

Do ponto de vista clinico, o principal agravo
relacionado a HF ¢ a exposicao precoce e cu-
mulativa do LDL-c nas paredes das artérias, que

acelera de maneira significativa o processo ate-
rosclerdtico e favorece o desenvolvimento da
cardiopatia isquémica prematura, revelando-se
como a manifestacdo clinica final da hiperco-
lesterolemia familiar (FALUDI et al., 2017). O
diagnéstico dessa doenca, por sua vez, baseia-
se na soma de achados clinicos e laboratoriais
associados a historia familiar compativel, po-
dendo ser confirmado por teste genético, no
qual é realizado por meio do sequenciamento da
regido codificadora do gene LDLR e da pes-
quisa de polimorfismos nos genes APOB e
PCSKO9. Esse exame deve ser oferecido a todo
paciente classificado como caso provavel ou
definitivo pelos critérios clinicos, o que viabi-
liza também o rastreamento familiar em cascata
de forma mais custo-efetiva, permitindo a dimi-
nui¢do dos casos de HF subdiagnosticados. A
identificacdo precoce ¢ uma estratégia eficaz
para reduzir a morbimortalidade cardiovascular
associada a condigao.

No cendrio atual, devido a elevada prevalén-
cia de cardiopatia isquémica prematura e a re-
dugdo da expectativa de vida observada em va-
rias familias, a HF ¢ considerada um grave pro-
blema de saude publica. Diante disso, aproxi-
madamente 85% dos homens e 50% das mulhe-
res podem ter um evento coronariano antes de
completarem os 65 anos de idade, se ndo iden-
tificados ou tratados adequadamente. Este capi-
tulo visa explorar a integragdo entre a detecg¢ao
antecipada, a precisdo do diagnostico genético
€ 0 manejo do risco isquémico como via essen-
cial para reduzir os prejuizos do disturbio gené-
tico hereditario.

Este trabalho tem como objetivo explorar a
integragdo entre a identificagdo/deteccdo pre-
coce da HF, a precisdo do seu diagndstico ge-
nético e o manejo do risco isquémico, evidenci-
ando essa abordagem conjunta como um cami-
nho essencial para reduzir a morbimortalidade
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e os impactos dessa condi¢do genética heredita-
ria na saude publica.

METODO

Trata-se de revisao narrativa da literatura re-
alizada entre janeiro e maio de 2026, com o ob-
jetivo de analisar criticamente as evidéncias ci-
entificas relacionadas a hipercolesterolemia fa-
miliar, com énfase na identificacdo precoce da
doenga, nos critérios diagnosticos clinicos e ge-
néticos, nas principais alteragdes moleculares
associadas a condigao e no risco de desenvolvi-
mento de cardiopatia isquémica prematura. A
busca bibliografica foi conduzida nas bases de
dados PubMed, MEDLINE, Web of Science e
SciELO, além de diretrizes e documentos ofici-
ais da Sociedade Brasileira de Cardiologia e de
publicagdes cientificas relacionadas ao diag-
noéstico e tratamento da hipercolesterolemia fa-
miliar.

Foram utilizados descritores controlados e
nao controlados combinados por operadores
booleanos AND e OR, incluindo: “familial
hypercholesterolemia”, “heterozygous familial
hypercholesterolemia”, “homozygous familial
hypercholesterolemia”, “LDLR”, “APOB”,
“PCSK9”, “LDLRAPI”, “genetic diagnosis”,
“cascade screening”, “early diagnosis”, “pre-
mature coronary artery disease”, “premature
ischemic heart disease”, “cardiovascular risk”
e “familial hypercholesterolemia treatment”.
Foram incluidos estudos publicados entre 2012
e 2026, em lingua portuguesa ou inglesa, dispo-
niveis na integra, que abordassem: 1. epidemi-
ologia e caracteristicas clinicas da hipercoleste-
rolemia familiar; 2. bases genéticas e molecula-
res relacionadas aos genes LDLR, APOB,
PCSK9 ¢ LDLRAPI; 3. critérios clinicos e la-
boratoriais utilizados no diagndstico; 4. aplica-
¢do do diagnostico genético e do rastreamento

familiar em cascata; 5. associagdo entre exposi-
¢do prolongada ao LDL-c e desenvolvimento de
doenca aterosclerotica; 6. risco de cardiopatia
isquémica prematura e eventos cardiovascula-
res; 7. estratégias de identificagdo e tratamento
precoce da doenga.

Foram excluidos estudos exclusivamente
experimentais em modelos animais, relatos de
caso isolados sem descri¢do metodoldgica ade-
quada, publicagdes duplicadas e artigos que nao
apresentassem relagdo direta com os objetivos
propostos. A triagem inicial foi realizada por
meio da leitura dos titulos e resumos, seguida
da andlise integral dos textos potencialmente
elegiveis. Também foram consideradas diretri-
zes brasileiras e publicacdes de referéncia para
a caracterizagdo dos critérios diagnosticos, das
estratégias de rastreamento e das recomenda-
¢oes atuais para manejo do risco cardiovascu-
lar.

Os estudos selecionados foram avaliados
quanto ao delineamento metodoldgico, popula-
¢do estudada, critérios diagnoésticos utilizados,
concentracdo de LDL-c, presenca de histérico
familiar de doenca cardiovascular, alteragdes
genéticas identificadas, genes envolvidos, ocor-
réncia de doenga aterosclerotica e idade de ma-
nifestagdao dos eventos cardiovasculares. Foram
também considerados os dados relacionados a
hipercolesterolemia familiar heterozigética e
homozigotica, a identificacdo de individuos as-
sintomaticos e a utilizacao do diagnostico mo-
lecular como estratégia complementar a avalia-
¢ao clinica e laboratorial.

Os dados foram organizados em categorias
tematicas: epidemiologia e caracteristicas da hi-
percolesterolemia familiar, bases genéticas e
moleculares da doenga, identificagcdo precoce e
critérios diagndsticos, diagndstico genético e
rastreamento familiar em cascata, exposi¢ao
cumulativa ao LDL-c, risco de aterosclerose e
cardiopatia isquémica prematura e estratégias
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de prevencao e tratamento. A andlise priorizou
estudos clinicos, revisdes sistematicas, diretri-
zes nacionais e internacionais e publicagdes
contemporaneas com relevancia para a identifi-
cacdo e o manejo da hipercolesterolemia fami-
liar, incluindo as evidéncias apresentadas por
Beheshti et al. (2020), Santos Filho et al
(2021), Faludi et al. (2017), Alves et al (2021),
Bento et al. (2025) e pelas Diretrizes da Socie-
dade Brasileira de Cardiologia de 2012 e 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e carga da doenca (pers-
pectiva global e nacional)

Prevaléncia global

A andlise dos estudos selecionados demons-
trou que a HF constitui uma das doengas mono-
génicas mais frequentes na populagdo. A meta-
nalise conduzida por Beheshti et al. (2020) es-
timou prevaléncia global de aproximadamente
1 caso de HF heterozigotica (HFHe) para cada
311 individuos da populagdo geral, com estima-
tivas proximas de 1:250 em diferentes coortes.
A partir desses dados, calcula-se que cerca de
35 milhdes de pessoas vivam com HF mundial-
mente. A forma homozigotica (HFHo) apresen-
tou frequéncia muito menor, estimada em apro-
ximadamente 1 caso para cada 300 mil a 400
mil individuos.

A caracterizagdo epidemioldgica e genética
da HF evidencia marcantes disparidades entre
as suas duas formas de apresentacdo clinica,
conforme fundamentado pela metanélise de
Beheshti et al. (2020).

No que tange a hipercolesterolemia familiar
heterozigotica (HFHe), observa-se uma preva-
léncia estimada na populagdo geral de aproxi-
madamente 1 para cada 311 individuos
(~1:311), com estimativas em diferentes coor-
tes que chegam a atingir cerca de 1 a cada 250
individuos (~1:250). Em termos absolutos, essa

frequéncia se traduz em uma elevada carga glo-
bal, afetando cerca de 35 milhdes de pessoas ao
redor do mundo na sua forma de apresentagdo
heterozigotica.

Em contrapartida, a hipercolesterolemia fa-
miliar homozigética (HFHo) ¢é caracterizada
como uma condi¢do substancialmente mais
rara. Sua prevaléncia estimada na populacdo
geral varia entre 1 em 300.000 e 1 em 400.000
individuos (~1:300.000 a 1:400.000), o que re-
sulta em uma carga global de acometidos ex-
pressivamente menor quando comparada a
forma heterozigdtica.

A literatura evidenciou heterogeneidade im-
portante entre os paises, com melhores taxas de
identificacdo nas regides que possuem registros
nacionais, programas de rastreamento e integra-
¢do entre ateng¢do primaria, servigos especiali-
zados e laboratorios de genética. Nos locais sem
programas estruturados, o diagnodstico ocorreu
predominantemente apos a identificagdo de hi-
percolesterolemia grave ou depois de um
evento cardiovascular prematuro.

Perfil de risco no Brasil

No Brasil, os dados analisados confirmaram
prevaléncia relevante e elevado grau de subdi-
agnostico. A Diretriz Brasileira de Dislipide-
mias ¢ Prevencdo da Aterosclerose de 2025
apresentou prevaléncia fenotipica aproximada
de 3,8 casos por 1.000 individuos, equivalente
a cerca de 1 caso para cada 263 pessoas, se-
gundo critérios da Dutch Lipid Clinic Network.
Os estudos brasileiros também revelaram baixo
conhecimento da doenga e percep¢do inade-
quada do risco cardiovascular entre individuos
com hipercolesterolemia grave, fatores associa-
dos ao diagnostico tardio e ao tratamento insu-
ficiente (SANTOS FILHO et al., 2021).

A carga cardiovascular mostrou-se relacio-
nada a exposigao prolongada ao LDL-c desde o

436




nascimento. Na auséncia de identificacdo e tra-
tamento, a HF foi associada a aterosclerose ace-
lerada, a doenca arterial coronariana e a ocor-
réncia de infarto agudo do miocardio em idades
precoces. A HFHo apresentou o fendtipo mais
grave, com concentracdes muito elevadas de
LDL-c ja na infancia, aparecimento precoce de
xantomas e possibilidade de doenga coronari-
ana e valvar adrtica ainda nas primeiras décadas
de vida. Na HFHe, o risco também permaneceu
substancialmente aumentado, porém com maior
variabilidade conforme a mutagdo, a carga cu-
mulativa de LDL-c e a presenga de fatores adi-
cionais, como tabagismo, hipertensdo arterial,
diabetes, obesidade e elevacdo da lipoprote-
ina(a).

Diagnostico clinico-laboratorial e estrati-
ficacio de risco

Critérios diagnosticos

Os estudos demonstraram que o diagndstico
da HF resulta da integrag¢do entre concentragdo
de LDL-c, histéria familiar, antecedentes pes-
soais de doenga cardiovascular prematura,
achados fisicos e investigacdo genética. Entre
os sistemas clinicos avaliados, os critérios da
Dutch Lipid Clinic Network foram os mais uti-
lizados. Esse escore classifica o diagndstico
como improvavel, possivel, provavel ou defini-
tivo, atribuindo maior pontuacao a niveis pro-
gressivamente mais elevados de LDL-c, a pre-
senca de xantomas tendineos, arco corneano an-
tes dos 45 anos, historia familiar de hipercoles-
terolemia ou doenca cardiovascular precoce e
identificacao de variante patogénica.

A forma genética heterozigdtica da hiperco-
lesterolemia familiar (HFHe) possui uma pre-
valéncia estimada na populacao geral de 1:311
(intervalo de 1:250 nas diferentes coortes) e
uma populacdo global acometida estimada em
cerca de 35.000.000 de individuos. J& a forma
genética homozigotica (HFHo) apresenta uma

prevaléncia estimada na populagdo geral de
1:300.000 a 1:400.000, com uma frequéncia
muito menor, sendo considerada uma doencga
rara.

Os dados laboratoriais evidenciaram eleva-
cdo persistente e desproporcional do LDL-c,
geralmente com triglicerideos normais, apos
exclusdo de causas secunddrias de hipercoleste-
rolemia. Em adultos, valores de LDL-c iguais
ou superiores a 190 mg/dL. aumentaram subs-
tancialmente a suspeita clinica. Na populagdo
pediatrica, a interpretagdo dependeu da idade,
da historia familiar e da persisténcia da altera-
cdo em avaliacdes repetidas. A presenca de
LDL-c elevado em crian¢a ou adolescente com
um dos pais afetados fortaleceu a probabilidade
diagnostica.

A analise molecular identificou variantes
principalmente  nos  genes  **LDLR**,
**APOB** ¢ **PCSK9**, enquanto alteragdes
em **LDLRAP1** foram relacionadas a uma
forma autossOmica recessiva mais rara. O
**LDLR** concentrou a maior parte das vari-
antes causais. O teste genético confirmou a eti-
ologia nos casos com variante patogénica ou
provavelmente patogé€nica e aumentou a preci-
sdao do rastreamento familiar; entretanto, resul-
tado genético negativo ndo excluiu HF quando
o fendtipo clinico foi fortemente compativel,
em razao de variantes nao detectadas e de for-
mas poligénicas.

Estratificacdo cardiovascular

A estratificagdo demonstrou que o risco car-
diovascular na HF ndo ¢ uniforme. Os princi-
pais marcadores de maior risco foram doenga
cardiovascular aterosclerotica prévia, valores
persistentemente elevados de LDL-c, inicio tar-
dio ou auséncia de tratamento, HFHo, variante
genética com perda funcional importante do re-
ceptor de LDL, historia familiar de evento pre-
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maturo, elevacdo de lipoproteina(a), hiperten-
sdo arterial, diabetes mellitus, tabagismo e do-
enca renal cronica.

Achados como xantomas tendineos foram
associados a maior carga de aterosclerose. Nos
adultos assintomaticos, a avaliagdo de ateros-
clerose subclinica, particularmente pela quanti-
ficagdo do célcio coronariano, acrescentou ca-
pacidade discriminatéria a avaliagdo clinica:
maior escore de célcio relacionou-se a maior in-
cidéncia de eventos, enquanto a auséncia de cal-
cificacdo identificou um subgrupo de menor
risco em curto prazo, sem eliminar o risco vita-
licio decorrente da exposi¢ao ao LDL-c. Assim,
os resultados sustentaram a combinagao de fe-
notipo, genodtipo, fatores de risco tradicionais e
evidéncia de aterosclerose para individualizar a
intensidade terapéutica.

Rastreamento em cascata e deteccao pre-
coce

Eficacia do rastreamento infantil e juvenil

O rastreamento em cascata apresentou
maior eficiéncia quando iniciado apos a confir-
macao de um caso-indice e direcionado aos pa-
rentes de primeiro grau, com expansao subse-
quente para os demais familiares. Como a HF
apresenta padrdo predominantemente autosso-
mico dominante, cada parente de primeiro grau
de um individuo com HFHe possui probabili-
dade de aproximadamente 50% de também ser
afetado. A combinacdo da dosagem de LDL-c
com o teste da variante familiar, quando conhe-
cida, aumentou a precisao da identificagao.

Na infancia e na adolescéncia, o rastrea-
mento possibilitou reconhecer individuos ainda
assintomaticos, antes do desenvolvimento de
aterosclerose clinicamente manifesta. Os estu-
dos de rastreamento universal pediatrico e de
triagem crianga—pais mostraram que a identifi-
ca¢do de uma crian¢a com LDL-c elevado tam-

bém permite detectar um dos pais afetados, am-
pliando o alcance do diagnéstico familiar. No
estudo ERICA realizado em Curitiba, a avalia-
c¢do de adolescentes com alteragdes lipidicas su-
gestivas de HF demonstrou a aplicabilidade do
rastreamento em cascata no contexto brasileiro
e permitiu identificar familiares com perfil lipi-
dico compativel com a doenca (BENTO et al.,
2025).

Impacto diagnosticador

A andlise conjunta dos trabalhos evidenciou
que o rastreamento em cascata aumenta o nu-
mero de diagnosticos em relagdo a investigagao
restrita ao caso-indice e reduz a idade média de
identificacdo. O uso do teste genético apresen-
tou maior utilidade quando uma variante causal
havia sido previamente identificada na familia,
pois permitiu classificar parentes mesmo
quando seus valores de LDL-c se encontravam
em faixas limitrofes ou sofriam influéncia de
1dade, dieta e tratamento.

O impacto do diagnostico precoce ultrapas-
sou a confirmacao individual: cada novo caso
detectado passou a funcionar como ponto de
partida para a investigagdao de outro nucleo fa-
miliar. Dessa forma, observou-se ampliagdo
progressiva da detec¢cdo, maior oportunidade de
aconselhamento genético e inicio antecipado de
medidas preventivas. As principais limitagdes
foram dificuldade de contato com familiares,
baixa adesdo, desconhecimento da condigao,
acesso restrito ao teste genético e auséncia de
programas nacionais sistematizados.

Manejo terapéutico integrado
Terapia farmacoldgica de primeira e se-

gunda linha
Os estudos demonstraram que mudangas no

estilo de vida constituem medida complemen-
tar, mas isoladamente nao produzem a redugdo
de LDL-c necessaria na maioria dos pacientes
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com HF. As estatinas de alta poténcia, adminis-
tradas na maior dose tolerada, permaneceram
como tratamento farmacoldgico de primeira li-
nha. A reduciao do LDL-c mostrou-se proporci-
onal a intensidade da terapia e o inicio precoce
esteve associado a menor exposi¢ao cumulativa
ao colesterol.

Nos pacientes que ndo atingiram a redugao
e a meta de LDL-c com estatina isolada, a eze-
timiba foi a principal terapia de segunda linha.
Quando a combinagdo de estatina e ezetimiba
permaneceu insuficiente, especialmente em in-
dividuos de risco muito alto, os inibidores de
PCSK9 foram incorporados ao esquema. A es-
colha e a intensidade do tratamento variaram
conforme a presenca de doenga aterosclerotica,
o valor basal de LDL-c, a resposta terapéutica,
a tolerabilidade e o diagnostico de HFHe ou
HFHo.

O acompanhamento de criangas tratadas
com estatinas mostrou reducgdo sustentada do
LDL-c e menor progressdao da aterosclerose,
com beneficio clinico observado no seguimento
de longo prazo. Esses achados reforcam que o
tratamento iniciado ainda na infancia reduz a
carga cumulativa de LDL-c e aproxima o risco
futuro daquele observado em familiares trata-
dos precocemente, quando comparado ao de ge-
racoes diagnosticadas tardiamente.

Linhas de tratamento para HF

Na intervencdo basal, a classe terapéu-
tica/intervencdo ¢ de mudancas no estilo de
vida, tendo como papel clinico e indicacao ser
uma medida complementar e obrigatoria a todas
as etapas farmacoldgicas; seu impacto na redu-
cdo do LDL-c ¢ insuficiente para atingir as me-
tas terapéuticas de forma isolada, sendo um fa-
tor determinante de escolha sua adoc¢ao univer-
salmente em todos os subgrupos de HF.

Na 1? linha, utiliza-se estatinas de alta po-
téncia (dose méxima tolerada) como tratamento

farmacologico primario de escolha, com inicio
precoce recomendado para reduzir a carga cu-
mulativa de colesterol; o impacto na redugdo do
LDL-c ¢ proporcional a intensidade da terapia e
a dose administrada, e os fatores determinantes
de escolha sdo o nivel basal de LDL-c, a res-
posta terapéutica inicial e a tolerabilidade.

Na 2*linha, a escolha ¢ a ezetimiba, que atua
como principal adi¢do em associacdo quando a
estatina isolada ndo atinge a meta estipulada;
seu impacto € a potencializagdo da redugao do
LDL-c por mecanismo complementar de inibi-
¢do da absorg¢do, e o fator determinante de es-
colha ¢ a persisténcia de LDL-c acima da meta
pré-estabelecida pos-estatina.

Por fim, na 3% linha / adjuvante de alto risco,
utilizam-se inibidores da PCSK9 (IPCSK9)
como terapia combinada ao esquema de estatina
+ ezetimiba em casos refratarios; seu impacto ¢
uma redugao adicional acentuada nos niveis cir-
culantes de LDL-c, e os fatores determinantes
de escolha incluem a presenca de doenca ate-
rosclerotica prévia, perfil de risco cardiovascu-
lar muito alto, refratariedade e o diagndstico de
HFHe versus HFHo.

Terapias adjuvantes avancadas

Nos casos graves ou refratarios, os dados
sustentaram a utilizacao de terapias adicionais.
Os anticorpos monoclonais inibidores de
PCSK9, como evolocumabe e alirocumabe,
produziram reducdes adicionais relevantes de
LDL-c em pacientes com HFHe e em parte dos
pacientes com HFHo que conservavam ativi-
dade residual do receptor de LDL. A resposta
foi menor ou ausente nos individuos com vari-
antes que determinavam atividade nula do re-
ceptor.

Outras opcdes descritas incluiram inclisi-
rana, acido bempedoico e, principalmente para
HFHo, lomitapida, evinacumabe e aférese de li-
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poproteinas. As terapias com mecanismos inde-
pendentes do receptor de LDL apresentaram es-
pecial utilidade nos feno6tipos homozigdticos
mais graves. A aférese promoveu reducio
aguda do LDL-c, mas exigiu sessdes periddicas
e infraestrutura especializada. Nos pacientes
com resposta insuficiente ao tratamento farma-
coldgico maximo, seu emprego foi associado a
reducdo da carga lipidica circulante.

Em conjunto, os resultados demonstraram
que o maior controle do LDL-c foi obtido por
abordagem combinada, progressiva e orientada
pelo risco. A identificagdo precoce, seguida de
tratamento intensivo € monitoramento conti-
nuo, reduziu a exposi¢ao cumulativa ao LDL-c
e constituiu o principal fator modificavel para
prevenir cardiopatia isquémica prematura na hi-
percolesterolemia familiar.

A HF ¢ um fator de risco cardiovascular re-
levante, ndo apenas pela sua prevaléncia global
(BEHESHTI et al., 2020), mas pela exposi¢do
prolongada ao LDL-c, que acelera a ateroscle-
rose € promove o desenvolvimento da cardio-
patia isquémica prematura (SBC, 2012; FA-
LUDI et al., 2017). Nesse contexto, o tempo
prolongado de exposi¢do tem maior influéncia
quando comparado apenas ao valor do coleste-
rol isolado, por isso, a identificacdo precoce € o
ponto-chave para a constru¢do de um plano
conjunto de investigacdo do nucleo familiar
com a utilizagdo de medidas preventivas e
aconselhamento genético.

No Brasil, a prevaléncia estimada de casos
de hipercolesterolemia familiar € de 1 caso para
cada 263 individuos (RACHED et al.,2025).
Apesar dessa frequéncia expressiva, mesmo en-
tre pacientes com hipercolesterolemia grave, o
conhecimento da doenca ainda ¢ limitado
(SANTOS FILHO et al., 2021). Esse padrao ¢
semelhante ao observado internacionalmente,
contribuindo para o subdiagnostico e a identifi-

cacdo tardia. Além da exposi¢do continua e cu-
mulativa de LDL-c, fatores como tabagismo,
hipertensdo, diabetes mellitus, idade, dieta e
elevagdo de lipoproteina(a) somados a HF po-
dem potencializar o risco de desenvolvimento
de doenca coronariana precoce.

Nesses casos, as variantes em LDLR,
APOB e PCSKO9 explicam a relacdo direta entre
genética e manifestacdo cardiovascular, visto
que a mutagdo compromete o metabolismo do
LDL-c, gera hipercolesterolemia persistente e
expde as artérias de forma cumulativa (SBC,
2012; FALUDI et al., 2017). Essa cadeia en-
globa uma sequéncia de fatores que estao rela-
cionados a alteracao genética, a hipercolestero-
lemia, a exposi¢ao cumulativa ao LDL-c, a ate-
rosclerose e a cardiopatia isquémica prematura.
Tais explica por que a doenca coronariana surge
mais cedo em quem tem HF.

Ademais, a historia familiar identifica pes-
soas em risco antes de qualquer sintoma. O teste
genético aumenta a precisdo, mas um resultado
negativo ndo descarta HF diante de quadro cli-
nico sugestivo (BENTO et al., 2025); o diag-
nostico precisa juntar dados clinicos, laborato-
riais € genéticos.

Paralelamente, o rastreamento a partir de
um caso-indice, voltado a parentes de primeiro
grau, foi decisivo para identificar casos assinto-
maticos, coerente com o padrao autossémico
dominante (50% de chance em parentes de pri-
meiro grau). No estudo ERICA, em Curitiba, a
avaliacdo de adolescentes identificou também
os pais afetados. Houve mais diagnosticos e
1dade média de identificagdo menor, entretanto,
a dificuldade de contato com familiares, baixa
adesao e falta de programas nacionais organiza-
dos limitam essa efetividade fora de contextos
de pesquisa controlada.

Quanto ao tratamento farmacologico, os re-
sultados dessa revisao reforgam que as estatinas
de alta poténcia seguem como primeira linha,
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mas o beneficio depende do inicio precoce, que
s6 ocorre com diagnostico antecipado. Além
disso, hd um destaque na literatura para criancas
submetidas ao tratamento precoce, que tiveram
LDL-c reduzido de forma sustentada e menor
progressdo da aterosclerose, aproximando seu
risco futuro do observado em familias diagnos-
ticadas a tempo. Os melhores resultados vém de
uma sequéncia: identificar, investigar a familia,
testar geneticamente quando indicado e tratar
cedo, reduzindo a exposi¢ao ao LDL-c e preve-
nindo a cardiopatia isquémica prematura.

Logo, fatores como identificagdo precoce e
rastreamento genético, associados a pacientes
com HF, sdo essenciais para possibilitar inter-
vencdes oportunas, reduzindo assim o risco de
cardiopatia isquémica prematura.

CONCLUSAO

A hipercolesterolemia familiar constitui
uma condicdo genética de elevada relevancia
clinica e de saude publica, sobretudo pela expo-
si¢do prolongada ao LDL-c e pelo consequente
aumento do risco de aterosclerose e cardiopatia
isquémica prematura. As evidéncias analisadas
demonstram que alteragdes nos genes LDLR,
APOB e PCSKO9 estao diretamente relacionadas
a alteracao do metabolismo do LDL-c, contri-
buindo para a manuten¢do de concentragdes
elevadas desde o nascimento e para a progres-
sdo precoce da doenca aterosclerdtica. Nesse
contexto, o impacto cardiovascular da hiperco-
lesterolemia familiar estd diretamente relacio-
nado a carga cumulativa de LDL-c ao longo da
vida, sendo influenciado também pela presenca
de fatores de risco adicionais.

O subdiagndstico permanece como um dos
principais desafios no manejo da doenga, refor-
cando a importancia da identificagdo de indivi-
duos com hipercolesterolemia grave e de histo-
ria familiar sugestiva. A integracdo entre avali-
acao clinica, perfil lipidico, antecedentes fami-
liares e investigagdo genética permite maior
precisdo diagnostica e favorece a identificacao
de individuos assintomaticos. Além disso, o
rastreamento em cascata a partir de um caso-in-
dice amplia a detec¢do de familiares afetados e
possibilita intervengdes em fases mais precoces
da doenga.

Do ponto de vista terapéutico, a reducao
precoce e sustentada do LDL-c representa a
principal estratégia modificavel para limitar a
exposicao aterogénica e reduzir o risco cardio-
vascular futuro. As estatinas de alta poténcia
constituem a base do tratamento, podendo ser
associadas a ezetimiba, aos inibidores de
PCSKO e, nos fenotipos mais graves, a terapias
adicionais. Os resultados analisados também
reforcam a importancia do inicio do tratamento
ainda na infancia, quando indicado, como estra-
tégia para reduzir a progressao da aterosclerose
e a carga cumulativa de LDL-c.

Dessa forma, o enfrentamento da hiperco-
lesterolemia familiar deve estar fundamentado,
principalmente, na reducdo do tempo de expo-
si¢ao ao LDL-c elevado, que constitui elemento
central para modificar a historia natural da do-
enca e minimizar a ocorréncia de eventos cardi-
ovasculares prematuros. Portanto, a ampliagdo
das estratégias de rastreamento e diagnostico,
associada ao tratamento adequado e ao acom-
panhamento continuo, ¢ fundamental para redu-
zir a morbimortalidade cardiovascular relacio-
nada a hipercolesterolemia familiar.
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