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INTRODUÇÃO 

A hipercolesterolemia familiar (HF) se des-

taca como o distúrbio genético associado ao 

risco cardiovascular aumentado, decorrente de 

mutações em genes do metabolismo lipídico 

que resultam em exposição vitalícia a concen-

trações muito elevadas de LDL-c, presentes já 

desde o nascimento do indivíduo (BEHESHTI 

et al., 2020; SBC, 2012). Trata-se de uma disli-

pidemia primária de padrão de herança autossô-

mico dominante, de modo que os descendentes 

de um indivíduo afetado apresentam maior 

chance de herdar a condição (BENTO et al., 

2025). 

Do ponto de vista molecular, mais de 90% 

dos casos de HF decorrem de mutações em um 

de três genes principais: o gene do receptor de 

LDL (LDLR), responsável pela maioria dos ca-

sos; o gene da apolipoproteína B (APOB), cujas 

mutações comprometem a ligação da partícula 

de LDL ao seu receptor; e o gene da pró-prote-

ína convertase subtilisina/kexina tipo 9 

(PCSK9), cujas mutações de ganho de função 

aumentam a degradação do receptor de LDL e 

constituem a causa menos frequente da doença. 

Existe ainda uma forma de herança recessiva, 

mais rara, atribuída à expressão reduzida da 

proteína adaptadora do receptor de LDL tipo 1 

(LDLRAP1). Como o gene efetivamente res-

ponsável pelo fenótipo não pode ser determi-

nado apenas clinicamente, o teste genético é in-

dispensável para essa identificação. Na HF he-

terozigótica (HFHe), o gene alterado é herdado 

de apenas um dos pais, afetando cerca de 1 em 

cada 250 indivíduos. Já na forma homozigótica 

(HFHo), condição mais rara, o gene alterado 

vem de ambos os pais e afeta 1 a cada 400 mil 

indivíduos (SBC, 2012).  

Do ponto de vista clínico, o principal agravo 

relacionado a HF é a exposição precoce e cu-

mulativa do LDL-c nas paredes das artérias, que 

acelera de maneira significativa o processo ate-

rosclerótico e favorece o desenvolvimento da 

cardiopatia isquêmica prematura, revelando-se 

como a manifestação clínica final da hiperco-

lesterolemia familiar (FALUDI et al., 2017). O 

diagnóstico dessa doença, por sua vez, baseia-

se na soma de achados clínicos e laboratoriais 

associados à história familiar compatível, po-

dendo ser confirmado por teste genético, no 

qual é realizado por meio do sequenciamento da 

região codificadora do gene LDLR e da pes-

quisa de polimorfismos nos genes APOB e 

PCSK9. Esse exame deve ser oferecido a todo 

paciente classificado como caso provável ou 

definitivo pelos critérios clínicos, o que viabi-

liza também o rastreamento familiar em cascata 

de forma mais custo-efetiva, permitindo a dimi-

nuição dos casos de HF subdiagnosticados. A 

identificação precoce é uma estratégia eficaz 

para reduzir a morbimortalidade cardiovascular 

associada à condição.  

No cenário atual, devido à elevada prevalên-

cia de cardiopatia isquêmica prematura e à re-

dução da expectativa de vida observada em vá-

rias famílias, a HF é considerada um grave pro-

blema de saúde pública. 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 não iden-

tificados ou tratados adequadamente. Este capí-

tulo visa explorar a integração entre a detecção 

antecipada, a precisão do diagnóstico genético 

e o manejo do risco isquêmico como via essen-

cial para reduzir os prejuízos do distúrbio gené-

tico hereditário. 

Este trabalho tem como objetivo explorar a 

integração entre a identificação/detecção pre-

coce da HF, a precisão do seu diagnóstico ge-

nético e o manejo do risco isquêmico, evidenci-

ando essa abordagem conjunta como um cami-

nho essencial para reduzir a morbimortalidade 
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e os impactos dessa condição genética hereditá-

ria na saúde pública.  

 

MÉTODO 

Trata-se de revisão narrativa da literatura re-

alizada entre janeiro e maio de 2026, com o ob-

jetivo de analisar criticamente as evidências ci-

entíficas relacionadas à hipercolesterolemia fa-

miliar, com ênfase na identificação precoce da 

doença, nos critérios diagnósticos clínicos e ge-

néticos, nas principais alterações moleculares 

associadas à condição e no risco de desenvolvi-

mento de cardiopatia isquêmica prematura. A 

busca bibliográfica 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 

publicações científicas relacionadas ao diag-

nóstico e tratamento da hipercolesterolemia fa-

miliar. 

Foram utilizados descritores controlados e 

não controlados combinados por operadores 

booleanos AND e OR, incluindo: “familial 

hypercholesterolemia”, “heterozygous familial 

hypercholesterolemia”, “homozygous familial 

hypercholesterolemia”, “LDLR”, “APOB”, 

“PCSK9”, “LDLRAP1”, “genetic diagnosis”, 

“cascade screening”, “early diagnosis”, “pre-

mature coronary artery disease”, “premature 

ischemic heart disease”, “cardiovascular risk” 

e “familial hypercholesterolemia treatment”. 

Foram incluídos estudos publicados entre 2012 

e 2026, em língua portuguesa ou inglesa, dispo-

níveis na íntegra, que abordassem: 1. epidemi-

ologia e características clínicas da hipercoleste-

rolemia familiar; 2. bases genéticas e molecula-

res relacionadas aos genes LDLR, APOB, 

PCSK9 e LDLRAP1; 3. critérios clínicos e la-

boratoriais utilizados no diagnóstico; 4. aplica-

ção do diagnóstico genético e do rastreamento 

familiar em cascata; 5. associação entre exposi-

ção prolongada ao LDL-c e desenvolvimento de 

doença aterosclerótica; 6. risco de cardiopatia 

isquêmica prematura e eventos cardiovascula-

res; 7. estratégias de identificação e tratamento 

precoce da doença. 

Foram excluídos estudos exclusivamente 

experimentais em modelos animais, relatos de 

caso isolados sem descrição metodológica ade-

quada, publicações duplicadas e artigos que não 

apresentassem relação direta com os objetivos 

propostos. A triagem inicial foi realizada por 

meio da leitura dos títulos e resumos, seguida 

da análise integral dos textos potencialmente 

elegíveis. Também foram consideradas diretri-

zes brasileiras e publicações de referência para 

a caracterização dos critérios diagnósticos, das 

estratégias de rastreamento e das recomenda-

ções atuais para manejo do risco cardiovascu-

lar. 

Os estudos selecionados foram avaliados 

quanto ao delineamento metodológico, popula-

ção estudada, critérios diagnósticos utilizados, 

concentração de LDL-c, presença de histórico 

familiar de doença cardiovascular, alterações 

genéticas identificadas, genes envolvidos, ocor-

rência de doença aterosclerótica e idade de ma-

nifestação dos eventos cardiovasculares. Foram 

também considerados os dados relacionados à 

hipercolesterolemia familiar heterozigótica e 

homozigótica, à identificação de indivíduos as-

sintomáticos e à utilização do diagnóstico mo-

lecular como estratégia complementar à avalia-

ção clínica e laboratorial. 

Os dados foram organizados em categorias 

temáticas: epidemiologia e características da hi-

percolesterolemia familiar, bases genéticas e 

moleculares da doença, identificação precoce e 

critérios diagnósticos, diagnóstico genético e 

rastreamento familiar em cascata, exposição 

cumulativa ao LDL-c, risco de aterosclerose e 

cardiopatia isquêmica prematura e estratégias 
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de prevenção e tratamento. A análise priorizou 

estudos clínicos, revisões sistemáticas, diretri-

zes nacionais e internacionais e publicações 

contemporâneas com relevância para a identifi-

cação e o manejo da hipercolesterolemia fami-

liar, incluindo as evidências 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 DISCUSSÃO 

 

Epidemiologia e carga da doença (pers-

pectiva global e nacional) 

Prevalência global 

A análise dos estudos selecionados demons-

trou que a HF constitui uma das doenças mono-

gênicas mais frequentes na população. A meta-

nálise conduzida por Beheshti et al. (2020) es-

timou prevalência global de aproximadamente 

1 caso de HF heterozigótica (HFHe) para cada 

311 indivíduos da população geral, com estima-

tivas próximas de 1:250 em diferentes coortes. 

A partir desses dados, calcula-se que cerca de 

35 milhões de pessoas vivam com HF mundial-

mente. A forma homozigótica (HFHo) apresen-

tou frequência muito menor, estimada em apro-

ximadamente 1 caso para cada 300 mil a 400 

mil indivíduos.  

A caracterização epidemiológica e genética 

da HF evidencia marcantes disparidades entre 

as suas duas formas de apresentação clínica, 

conforme fundamentado pela metanálise de 

Beheshti et al. (2020). 

No que tange à hipercolesterolemia familiar 

heterozigótica (HFHe), observa-se uma preva-

lência estimada na população geral de aproxi-

madamente 1 para cada 311 indivíduos 

(~1:311), com estimativas em diferentes coor-

tes que chegam a atingir cerca de 1 a cada 250 

indivíduos (~1:250). Em termos absolutos, essa 

frequência se traduz em uma elevada carga glo-

bal, afetando cerca de 35 milhões de pessoas ao 

redor do mundo na sua forma de apresentação 

heterozigótica. 

Em contrapartida, a hipercolesterolemia fa-

miliar homozigótica (HFHo) é caracterizada 

como uma condição substancialmente mais 

rara. Sua prevalência estimada na população 

geral varia entre 1 em 300.000 e 1 em 400.000 

indivíduos (~1:300.000 a 1:400.000), o que re-

sulta em uma carga global de acometidos ex-

pressivamente menor quando comparada à 

forma heterozigótica. 

A literatura evidenciou heterogeneidade im-

portante entre os países, com melhores taxas de 

identificação nas regiões que possuem registros 

nacionais, programas de rastreamento e integra-

ção entre atenção primária, serviços especiali-

zados e laboratórios de genética. Nos locais sem 

programas estruturados, o diagnóstico ocorreu 

predominantemente após a identificação de hi-

percolesterolemia grave ou depois de um 

evento cardiovascular prematuro. 

 

Perfil de risco no Brasil 

No Brasil, os dados analisados confirmaram 

prevalência relevante e elevado grau de subdi-

agnóstico. A Diretriz Brasileira de Dislipide-

mias e Prevenção da Aterosclerose de 2025 

apresentou prevalência fenotípica aproximada 

de 3,8 casos por 1.000 indivíduos, 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 doença e percepção inade-

quada do risco cardiovascular entre indivíduos 

com hipercolesterolemia grave, fatores associa-

dos ao diagnóstico tardio e ao tratamento insu-

ficiente (SANTOS FILHO et al., 2021). 

A carga cardiovascular mostrou-se relacio-

nada à exposição prolongada ao LDL-c desde o 
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nascimento. Na ausência de identificação e tra-

tamento, a HF foi associada à aterosclerose ace-

lerada, à doença arterial coronariana e à ocor-

rência de infarto agudo do miocárdio em idades 

precoces. A HFHo apresentou o fenótipo mais 

grave, com concentrações muito elevadas de 

LDL-c já na infância, aparecimento precoce de 

xantomas e possibilidade de doença coronari-

ana e valvar aórtica ainda nas primeiras décadas 

de vida. Na HFHe, o risco também permaneceu 

substancialmente aumentado, porém com maior 

variabilidade conforme a mutação, a carga cu-

mulativa de LDL-c e a presença de fatores adi-

cionais, como tabagismo, hipertensão arterial, 

diabetes, obesidade e elevação da lipoprote-

ína(a). 

 

Diagnóstico clínico-laboratorial e estrati-

ficação de risco 

Critérios diagnósticos 

Os estudos demonstraram que o diagnóstico 

da HF resulta da integração entre concentração 

de LDL-c, história familiar, antecedentes pes-

soais de doença cardiovascular prematura, 

achados físicos e investigação genética. Entre 

os sistemas clínicos avaliados, os critérios da 

Dutch Lipid Clinic Network foram os mais uti-

lizados. Esse escore classifica o diagnóstico 

como improvável, possível, provável ou defini-

tivo, atribuindo maior pontuação a níveis pro-

gressivamente mais elevados de LDL-c, à pre-

sença de xantomas tendíneos, arco corneano an-

tes dos 45 anos, história familiar de hipercoles-

terolemia ou doença cardiovascular precoce e 

identificação de variante patogênica.  

A forma genética heterozigótica da hiperco-

lesterolemia familiar (HFHe) possui uma pre-

valência estimada na população geral de 1:311 

(intervalo de 1:250 nas diferentes coortes) e 

uma população global acometida estimada em 

cerca de 35.000.000 de indivíduos. Já a forma 

genética homozigótica (HFHo) apresenta uma 

prevalência estimada na população geral de 

1:300.000 a 1:400.000, com uma frequência 

muito menor, sendo considerada uma doença 

rara.  

Os dados laboratoriais evidenciaram eleva-

ção persistente e desproporcional do LDL-c, 

geralmente com triglicerídeos normais, após 

exclusão de causas secundárias de hipercoleste-

rolemia. Em adultos, valores de LDL-c iguais 

ou superiores a 190 mg/dL aumentaram subs-

tancialmente a suspeita clínica. Na população 

pediátrica, a interpretação dependeu da idade, 

da história familiar e da persistência da altera-

ção em avaliações repetidas. A presença de 

LDL-c elevado em criança ou adolescente com 

um dos pais afetados fortaleceu a probabilidade 

diagnóstica. 

A análise molecular identificou variantes 

principalmente nos genes **LDLR**, 

**APOB** e **PCSK9**, enquanto alterações 

em **LDLRAP1** foram relacionadas a uma 

forma autossômica recessiva mais rara. O 

**LDLR** concentrou a maior parte das vari-

antes causais. O teste genético confirmou a eti-

ologia nos casos com variante patogênica ou 

provavelmente patogênica e aumentou a preci-

são do rastreamento familiar; entretanto, resul-

tado genético negativo não excluiu HF quando 

o fenótipo clínico foi fortemente compatível, 

em razão de variantes não detectadas e de for-

mas poligênicas. 

 

Estratificação cardiovascular 

A estratificação demonstrou que o risco car-

diovascular na HF não é uniforme. Os princi-

pais marcadores de maior risco foram doença 

cardiovascular aterosclerótica prévia, valores 

persistentemente elevados de LDL-c, início tar-

dio ou ausência de tratamento, HFHo, variante 

genética com perda funcional importante do re-

ceptor de LDL, história familiar de evento pre-
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maturo, elevação de lipoproteína(a), hiperten-

são arterial, diabetes mellitus, tabagismo e do-

ença renal crônica. 

Achados como xantomas tendíneos foram 

associados a maior carga de aterosclerose. Nos 

adultos assintomáticos, a avaliação de ateros-

clerose subclínica, particularmente pela quanti-

ficação do cálcio coronariano, acrescentou ca-

pacidade discriminatória à avaliação clínica: 

maior escore de cálcio relacionou-se a maior in-

cidência de eventos, enquanto a ausência de cal-

cificação identificou um subgrupo de menor 

risco em curto prazo, sem eliminar o risco vita-

lício decorrente da exposição ao LDL-c. Assim, 

os resultados sustentaram a combinação de fe-

nótipo, genótipo, fatores de risco tradicionais e 

evidência de aterosclerose para individualizar a 

intensidade terapêutica. 

 

Rastreamento em cascata e detecção pre-

coce 

Eficácia do rastreamento infantil e juvenil 

O rastreamento em cascata apresentou 

maior eficiência quando iniciado após a confir-

mação de um caso-índice e direcionado aos pa-

rentes de primeiro grau, com expansão subse-

quente para os demais familiares. Como a HF 

apresenta padrão predominantemente autossô-

mico dominante, cada parente de primeiro grau 

de um indivíduo com HFHe possui probabili-

dade de aproximadamente 50% de também ser 

afetado. A combinação da dosagem de LDL-c 

com o teste da variante familiar, quando conhe-

cida, aumentou a precisão da identificação. 

Na infância e na adolescência, o rastrea-

mento possibilitou reconhecer indivíduos ainda 

assintomáticos, antes do desenvolvimento de 

aterosclerose clinicamente manifesta. Os estu-

dos de rastreamento universal pediátrico e de 

triagem criança–pais mostraram que a identifi-

cação de uma criança com LDL-c elevado tam-

bém permite detectar um dos pais afetados, am-

pliando o alcance do diagnóstico familiar. No 

estudo ERICA realizado em Curitiba, a avalia-

ção de adolescentes com alterações lipídicas su-

gestivas de HF demonstrou a aplicabilidade do 

rastreamento em cascata no contexto brasileiro 

e permitiu identificar familiares com perfil lipí-

dico compatível com a doença (BENTO et al., 

2025). 

 

Impacto diagnosticador 

A análise conjunta dos trabalhos evidenciou 

que o rastreamento em cascata aumenta o nú-

mero de diagnósticos em relação à investigação 

restrita ao caso-índice e reduz a idade média de 

identificação. O uso do teste genético apresen-

tou maior utilidade quando uma variante causal 

havia sido previamente identificada na família, 

pois permitiu classificar parentes mesmo 

quando seus valores de LDL-c se encontravam 

em faixas limítrofes ou sofriam influência de 

idade, dieta e tratamento. 

O impacto do diagnóstico precoce ultrapas-

sou a confirmação individual: cada novo caso 

detectado passou a funcionar como ponto de 

partida para a investigação de outro núcleo fa-

miliar. Dessa forma, observou-se ampliação 

progressiva da detecção, maior oportunidade de 

aconselhamento genético e início antecipado de 

medidas preventivas. As principais limitações 

foram dificuldade de contato com familiares, 

baixa adesão, desconhecimento da condição, 

acesso restrito ao teste genético e ausência de 

programas nacionais sistematizados. 

 

Manejo terapêutico integrado 

Terapia farmacológica de primeira e se-

gunda linha 

Os estudos demonstraram que mudanças no 

estilo de vida constituem medida complemen-

tar, mas isoladamente não produzem a redução 

de LDL-c necessária na maioria dos pacientes 
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com HF. As estatinas de alta potência, adminis-

tradas na maior dose tolerada, permaneceram 

como tratamento farmacológico de primeira li-

nha. A redução do LDL-c mostrou-se proporci-

onal à intensidade da terapia e o início precoce 

esteve associado à menor exposição cumulativa 

ao colesterol. 

Nos pacientes que não atingiram a redução 

e a meta de LDL-c com estatina isolada, a eze-

timiba foi a principal terapia de segunda linha. 

Quando a combinação de estatina e ezetimiba 

permaneceu insuficiente, especialmente em in-

divíduos de risco muito alto, os inibidores de 

PCSK9 foram incorporados ao esquema. A es-

colha e a intensidade do tratamento variaram 

conforme a presença de doença aterosclerótica, 

o valor basal de LDL-c, a resposta terapêutica, 

a tolerabilidade e o diagnóstico de HFHe ou 

HFHo. 

O acompanhamento de crianças tratadas 

com estatinas mostrou redução sustentada do 

LDL-c e menor progressão da aterosclerose, 

com benefício clínico observado no seguimento 

de longo prazo. Esses achados reforçam que o 

tratamento iniciado ainda na infância reduz a 

carga cumulativa de LDL-c e aproxima o risco 

futuro daquele observado em familiares trata-

dos precocemente, quando comparado ao de ge-

rações diagnosticadas tardiamente. 

 

Linhas de tratamento para HF  

Na intervenção basal, a classe terapêu-

tica/intervenção é de mudanças no estilo de 

vida, tendo como papel clínico e indicação ser 

uma medida complementar e obrigatória a todas 

as etapas farmacológicas; seu impacto na redu-

ção do LDL-c é insuficiente para atingir as me-

tas terapêuticas de forma isolada, sendo um fa-

tor determinante de escolha sua adoção univer-

salmente em todos os subgrupos de HF. 

Na 1ª linha, utiliza-se estatinas de alta po-

tência (dose máxima tolerada) como tratamento 

farmacológico primário de escolha, com início 

precoce recomendado para reduzir a carga cu-

mulativa de colesterol; o impacto na redução do 

LDL-c é proporcional à intensidade da terapia e 

à dose administrada, e os fatores determinantes 

de escolha são o nível basal de LDL-c, a res-

posta terapêutica inicial e a tolerabilidade. 

Na 2ª linha, a escolha é a ezetimiba, que atua 

como principal adição em associação quando a 

estatina isolada não atinge a meta estipulada; 

seu impacto é a potencialização da redução do 

LDL-c por mecanismo complementar de inibi-

ção da absorção, e o fator determinante de es-

colha é a persistência de LDL-c acima da meta 

pré-estabelecida pós-estatina. 

Por fim, na 3ª linha / adjuvante de alto risco, 

utilizam-se inibidores da PCSK9 (IPCSK9) 

como terapia combinada ao esquema de estatina 

+ ezetimiba em casos refratários; seu impacto é 

uma redução adicional acentuada nos níveis cir-

culantes de LDL-c, e os fatores determinantes 

de escolha incluem a presença de doença ate-

rosclerótica prévia, perfil de risco cardiovascu-

lar muito alto, refratariedade e o diagnóstico de 

HFHe versus HFHo. 

 

Terapias adjuvantes avançadas 

Nos casos graves ou refratários, os dados 

sustentaram a utilização de terapias adicionais. 

Os anticorpos monoclonais inibidores de 

PCSK9, como evolocumabe e alirocumabe, 

produziram reduções 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 indivíduos com vari-

antes que determinavam atividade nula do re-

ceptor. 

Outras opções descritas incluíram inclisi-

rana, ácido bempedoico e, principalmente para 

HFHo, lomitapida, evinacumabe e aférese de li-
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poproteínas. As terapias com mecanismos inde-

pendentes do receptor de LDL apresentaram es-

pecial utilidade nos fenótipos homozigóticos 

mais graves. A aférese promoveu redução 

aguda do LDL-c, mas exigiu sessões periódicas 

e infraestrutura especializada. Nos pacientes 

com resposta insuficiente ao tratamento farma-

cológico máximo, seu emprego foi associado à 

redução da carga lipídica circulante. 

Em conjunto, os resultados demonstraram 

que o maior controle do LDL-c foi obtido por 

abordagem combinada, progressiva e orientada 

pelo risco. A identificação precoce, seguida de 

tratamento intensivo e monitoramento contí-

nuo, reduziu a exposição cumulativa ao LDL-c 

e constituiu o principal fator modificável para 

prevenir cardiopatia isquêmica prematura na hi-

percolesterolemia familiar. 

A HF é um fator de risco cardiovascular re-

levante, não apenas pela sua prevalência global 

(BEHESHTI et al., 2020), mas pela exposição 

prolongada ao LDL-c, que acelera a ateroscle-

rose e promove o desenvolvimento da cardio-

patia isquêmica prematura (SBC, 2012; FA-

LUDI et al., 2017). Nesse contexto, o tempo 

prolongado de exposição tem maior influência 

quando comparado apenas ao valor do coleste-

rol isolado, por isso, a identificação precoce é o 

ponto-chave para a construção de um plano 

conjunto de investigação do núcleo familiar 

com a utilização de medidas preventivas e 

aconselhamento genético. 

No Brasil, a prevalência estimada de casos 

de hipercolesterolemia familiar é de 1 caso para 

cada 263 indivíduos (RACHED et al.,2025). 

Apesar dessa frequência expressiva, mesmo en-

tre pacientes com hipercolesterolemia grave, o 

conhecimento da doença ainda é limitado 

(SANTOS FILHO et al., 2021). Esse padrão é 

semelhante ao observado internacionalmente, 

contribuindo para o subdiagnóstico e a identifi-

cação tardia. Além da exposição contínua e cu-

mulativa de LDL-c, fatores como tabagismo, 

hipertensão, diabetes mellitus, idade, dieta e 

elevação de lipoproteína(a) somados à HF po-

dem potencializar o risco de desenvolvimento 

de doença coronariana precoce. 

Nesses casos, as variantes em LDLR, 

APOB e PCSK9 explicam a relação direta entre 

genética e manifestação cardiovascular, visto 

que a mutação compromete o metabolismo do 

LDL-c, gera hipercolesterolemia persistente e 

expõe as artérias de forma cumulativa (SBC, 

2012; FALUDI et al., 2017). Essa cadeia en-

globa uma sequência de fatores que estão rela-

cionados à alteração genética, à hipercolestero-

lemia, à exposição cumulativa ao LDL-c, à ate-

rosclerose e à cardiopatia isquêmica prematura. 

Tais explica por que a doença coronariana surge 

mais cedo em quem tem HF. 

Ademais, a história familiar identifica pes-

soas em risco antes de qualquer sintoma. O teste 

genético aumenta a precisão, mas um resultado 

negativo não descarta HF diante de quadro clí-

nico sugestivo (BENTO et al., 2025); o diag-

nóstico precisa juntar dados clínicos, laborato-

riais e genéticos. 

Paralelamente, o rastreamento a partir de 

um caso-índice, voltado a parentes de primeiro 

grau, foi decisivo para identificar casos assinto-

máticos, coerente com o padrão autossômico 

dominante (50% de chance em parentes de pri-

meiro grau). No estudo ERICA, em Curitiba, a 

avaliação de adolescentes identificou também 

os pais afetados. Houve mais diagnósticos e 

idade média de identificação menor, entretanto, 

a dificuldade de contato com familiares, baixa 

adesão e falta de programas nacionais organiza-

dos limitam essa efetividade fora de contextos 

de pesquisa controlada. 

Quanto ao tratamento farmacológico, os re-

sultados dessa revisão reforçam que as estatinas 

de alta potência seguem como primeira linha, 
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mas o benefício depende do início precoce, que 

só ocorre com diagnóstico antecipado. Além 

disso, há um destaque na literatura para crianças 

submetidas ao tratamento precoce, que tiveram 

LDL-c reduzido de forma sustentada e menor 

progressão da aterosclerose, aproximando seu 

risco futuro do observado em famílias diagnos-

ticadas a tempo. Os melhores resultados vêm de 

uma sequência: identificar, investigar a família, 

testar geneticamente quando indicado e tratar 

cedo, reduzindo a exposição ao LDL-c e preve-

nindo a cardiopatia isquêmica prematura.  

Logo, fatores como identificação precoce e 

rastreamento genético, associados a pacientes 

com HF, são essenciais para possibilitar inter-

venções oportunas, reduzindo assim o risco de 

cardiopatia isquêmica prematura.  

 

CONCLUSÃO 

A hipercolesterolemia familiar constitui 

uma condição genética de elevada relevância 

clínica e de saúde pública, sobretudo pela expo-

sição prolongada ao LDL-c e pelo consequente 

aumento do risco de aterosclerose e cardiopatia 

isquêmica prematura. As evidências analisadas 

demonstram que alterações nos genes LDLR, 

APOB e PCSK9 estão diretamente relacionadas 

à alteração do metabolismo do LDL-c, contri-

buindo para a manutenção de concentrações 

elevadas desde o nascimento e para a progres-

são precoce da doença aterosclerótica. Nesse 

contexto, o impacto cardiovascular da hiperco-

lesterolemia familiar está diretamente relacio-

nado à carga cumulativa de LDL-c ao longo da 

vida, sendo influenciado também pela presença 

de fatores de risco adicionais. 

O subdiagnóstico permanece como um dos 

principais desafios no manejo da doença, refor-

çando a importância da identificação de indiví-

duos com hipercolesterolemia grave e de histó-

ria familiar sugestiva. A integração entre avali-

ação clínica, perfil lipídico, antecedentes fami-

liares e investigação genética permite maior 

precisão diagnóstica e favorece a identificação 

de indivíduos assintomáticos. Além disso, o 

rastreamento em cascata a partir de um caso-ín-

dice amplia a detecção de familiares afetados e 

possibilita intervenções em fases mais precoces 

da doença. 

Do ponto de vista terapêutico, a redução 

precoce e sustentada do LDL-c representa a 

principal estratégia modificável para limitar a 

exposição aterogênica e reduzir o risco cardio-

vascular futuro. As estatinas de alta potência 

constituem a base do tratamento, podendo ser 

associadas à ezetimiba, aos inibidores de 

PCSK9 e, nos fenótipos mais graves, a terapias 

adicionais. Os resultados analisados também 

reforçam a importância do início do tratamento 

ainda na infância, quando indicado, como estra-

tégia para reduzir a progressão da aterosclerose 

e a carga cumulativa de LDL-c. 

Dessa forma, o enfrentamento da hiperco-

lesterolemia familiar deve estar fundamentado, 

principalmente, na redução do tempo de expo-

sição ao LDL-c elevado, que constitui elemento 

central para modificar a história natural da do-

ença e minimizar a ocorrência de eventos cardi-

ovasculares prematuros. Portanto, a ampliação 

das estratégias de rastreamento e diagnóstico, 

associada ao tratamento adequado e ao acom-

panhamento contínuo, é fundamental para redu-

zir a morbimortalidade cardiovascular relacio-

nada à hipercolesterolemia familiar. 
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