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      revisÃo/review 

resUMo
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética relativamente comum caracte-
rizada por níveis elevados de LDL-colesterol (LDL-C) e, por conseguinte, associada a risco 
de desenvolvimento prematuro de doença cardiovascular aterosclerótica. O tratamento 
hipolipemiante reduz significativamente o risco cardiovascular desses pacientes, tornando 
fundamental a identificação precoce desses indivíduos, seguida de tratamento adequa-
do assim que possível. Para tanto, existem escores diagnósticos de HF, como o escore 
holandês Dutch Lipid Clinic Network, que avalia níveis de LDL-C, antecedente familiar
e/ou pessoal de evento cardiovascular isquêmico e a presença de sinais físicos, como 
xantomas. Uma vez feito o diagnóstico de HF, torna-se muito importante a estratificação 
de risco desses pacientes. A identificação de fatores de risco associados (como taba-
gismo, diabetes mellitus, hipertensão arterial, aumento de Lp(a), entre outros) aliada 
ao uso de métodos para detecção de doença aterosclerótica subclínica em indivíduos 
com HF pode auxiliar na identificação daqueles que têm maior risco cardiovascular e são 
candidatos a estratégias mais agressivas de redução de LDL-C. Nesse artigo, revisamos 
os principais critérios diagnósticos de HF e a estratificação de risco desses pacientes.

Descritores: Colesterol; Lipoproteína de baixa densidade; Hipercolesterolemia familiar; 
Xantoma; Fator de risco; Aterosclerose.

aBstraCt
Familial hypercholesterolemia (FH) is a relatively common genetic disease that is cha-
racterized by elevated LDL-cholesterol (LDL-C) levels. As a consequence, it is associa-
ted with the risk of premature development of atherosclerotic cardiovascular disease. 
Lipid-lowering therapies significantly reduces the cardiovascular risk in these patients, 
making early identification of these individuals essential, followed by adequate treatment 
as soon as possible. There are diagnostic scores of FH for this purpose, such as the 
Dutch Lipid Clinic Network score, which evaluates LDL-C levels, family history and/or 
personal history of ischemic cardiovascular event and the presence of physical signs, 
such as xanthomas. Once FH has been diagnosed, it is very important to stratify the 
risk in these patients. The identification of associated risk factors (such as smoking, 
diabetes mellitus, high blood pressure, elevated Lp(a), among others), together with 
the use of methods to detect subclinical atherosclerotic disease in individuals with FH, 
can assist in the identification of those with a higher cardiovascular risk, and who are 
therefore candidates for more aggressive strategies to reduce LDL-C. This article gives 
a review of the main diagnostic criteria of FH, and the risk stratification in these patients.

Descriptors: Cholesterol; Low-density lipoprotein; Familial hypercholesterolemia; Xantho-
mas; Risk factors; Atherosclerosis.  
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CritÉrios diagNóstiCos e estratiFiCaÇÃo de 
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Criteria diagNosis aNd risk stratiFiCatioN oF FaMiLiaL 
HYPerCHoLesteroLeMia

iNtrodUÇÃo
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética 

comum que se caracteriza por níveis elevados de LDL-colesterol 
(LDL-C), e por conseguinte, um risco de desenvolvimento prema-
turo de doença cardiovascular aterosclerótica. A prevalência de 

HF, outrora estimada em cerca de 1/500, parece aproximar-se 
de 1/250 mediante estudos mais recentes.1,2 Os níveis elevados 
de LDL-C encontrados na HF geralmente resultam da captação 
deficiente de LDL, seja por mutações no gene do receptor de 
LDL (LDLR), que representam a maioria dos casos, seja por 
mutações nos genes que codificam a apolipoproteína B (apoB) 
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ou a pró-proteína convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9).
O corpo de evidência científica atual revela de forma 

irrefutável que a hipercolesterolemia representa importante 
fator de risco cardiovascular, e que a redução do LDL-C pelo 
uso de estatinas se associa a diminuição significativa do 
risco cardiovascular. De fato, reunindo a maioria dos gran-
des estudos com estatinas, o grupo Cholesterol Treatment 
Trialists’ (CTT) Collaboration em metanálises com dados 
individuais, mostrou que em comparação ao placebo, a 
alocação à terapia convencional com estatina resultou em 
uma diferença média ponderada de 1 mmol/L (~39 mg/dL) 
no LDL-C e uma redução proporcional de cerca de 20% 
nos eventos vasculares maiores.3,4 Apesar de sua natureza 
observacional, o estudo de Versmissen e colaboradores 
corroborou o potencial benefício das estatinas na redução 
do risco cardiovascular na população portadora de HF.5 
Nesse estudo que seguiu pacientes com HF por uma 
média de 8,5 anos, observou-se uma redução do risco de 
doença arterial coronária (DAC) de aproximadamente 80% 
em pacientes com HF tratados com doses modestas de 
estatina5. Além disso, nos pacientes tratados com estati-
na e com idade superior a 55 anos, o risco de infarto do 
miocárdio foi similar ao da população geral.5 

Estudos recentes também têm sugerido que quanto 
mais precoce a exposição a níveis de LDL-C mais baixos, 
maior o benefício cardiovascular. O estudo de Ference e 
colaboradores, por exemplo, mostrou que indivíduos porta-
dores de polimorfismos genéticos associados a níveis baixos 
de colesterol, e que portanto, estiveram expostos a esse 
cenário desde o início da vida, apresentaram redução no 
risco de DAC substancialmente maior do que a observada 
em indivíduos que iniciaram redução do LDL-C mais tardia-
mente.6 Em portadores de HF, o tratamento com estatina 
iniciado ainda durante a infância mostrou-se associado a 
normalização da progressão da espessura médio-intimal 
carotídea em seguimento de dez anos,7 reforçando a evidên-
cia acerca do início precoce da terapêutica hipolipemiante 
nesses pacientes. Dessa forma, é fundamental que se faça 
a identificação precoce de pacientes portadores de HF, se-
guida de tratamento apropriado assim que possível. Nesse 
artigo, revisamos os principais critérios diagnósticos de HF 
e a estratificação de risco desses pacientes. 

CritÉrios diagNóstiCos de 
HiPerCoLesteroLeMia FaMiLiar 

Como resultado de uma captação inadequada de 
partículas de LDL circulantes, os pacientes com HF 
apresentam níveis plasmáticos aumentados de LDL-C, 
e por conseguinte, maior carga vascular aterosclerótica, 
tanto em artérias coronárias, como também em artérias 
periféricas e em valva aórtica. O colesterol também pode 
se acumular em sítios extravasculares, como na pele, le-
vando à formação de xantomas, primariamente observados 
em tendões nas regiões de cotovelo, mãos e tendão de 
Aquiles, e ao redor dos olhos sob a forma de xantelasmas. 
O arco corneano também pode derivar de deposição 
de colesterol na córnea em pacientes com HF. Embora 
não sejam frequentes em pacientes com HF na forma 
heterozigótica, os xantomas representam achados alta-
mente específicos da presença de HF, pois denotam uma 

Tabela 1. Critérios do Dutch Lipid Clinic Network para diagnós-
tico de HF. 

Grupo 1: história familiar Pontos

Parente de 1o grau com DAC prematura (<55a em 
homens; <60a em mulheres)

1

Parente de 1o grau com LDL-C no percentil 95 para 
idade e sexo por país

1

Parente de 1o grau com xantoma tendíneo e/ou arco 
corneano

2

OU

Criança (s) <18 anos com LDL-C > percentil 95 para 
idade e sexo por país

2

Grupo 2: história clínica 

Indivíduo com DAC prematura (<55a em homens; 
<60a em mulheres)

2

Indivíduo com doença vascular cerebral ou periférica 
prematura (<55a em homens; <60a em mulheres)

1

Grupo 3: exame físico

Xantoma tendíneo 6

Arco corneano em indivíduo < 45 anos 4

Grupo 4: resultados bioquímicos (LDL-C)

>8.5 mmol/L (>325 mg/dL) 8

6.5–8.4 mmol/L (251–325 mg/dL) 5

5.0–6.4 mmol/L (191–250 mg/dL) 3

4.0–4.9 mmol/L (155–190 mg/dL) 1

Grupo 5: teste genetico molecular (análise de DNA)
Mutações causais nos genes LDLR, APOB, ou PCSK9 8

Calcula-se uma pontuação que prediz a chance de um indivíduo ser portador de HF: HF 
possível 3-5 pontos; HF provável 6-8 pontos; HF definitiva >8 pontos. 

exposição prolongada a níveis muito elevados de LDL-C. 
Em pacientes portadores de HF, a presença de xantomas 
apresenta um caráter prognóstico, pois se associa a risco 
cardiovascular aumentado em comparação a indivíduos 
com HF sem xantomas. 

Existem diversos escores diagnósticos de HF, sendo 
os seguintes os mais conhecidos e comumente utilizados: 
•	 Critérios holandeses (Dutch Lipid Clinic Network)8 
•	 Critérios diagnósticos de Simon Broome9

•	 Critérios americanos (MEDPED)10 
O escore holandês8 é amplamente aceito e classifica 

o diagnóstico de HF em possível, provável ou definiti-
vo, dependendo da pontuação alcançada (Tabela 1). Os 
critérios incluem antecedente familiar e/ou pessoal de 
doença cardiovascular precoce, de hipercolesterolemia 
significativa e de estigmas físicos de HF, como xantomas e 
arco corneano. Nesse escore, a identificação de mutação 
funcional nos genes do receptor de LDL, APOB ou PCSK9 
confirma o diagnóstico de HF. O escore de Simon Broome 
(Tabela 2) e o escore do MEDPED10 (Tabela 3) são mais 
simples, mas também foram validados internacionalmente 
e podem ser utilizados. 

Embora o achado de uma mutação considerada pato-
gênica em um dos genes LDLR, APOB e PCSK9 consista 
em critério definitivo de HF, o diagnóstico de HF não pode 
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ser descartado se a genotipagem não identificar mutação 
conhecida. Em um grande número de casos suspeitos, 
não existe a identificação de nenhum defeito monogênico, 
o que pode derivar principalmente dos seguintes cenários: 
1) presença de mutação em genes ainda não identificados 
como relacionados à HF; 2) presença da chamada forma 
poligênica da HF, ou seja, hipercolesterolemia devido à 
presença de algumas variações ou polimorfismos relativa-
mente benignos em um número de genes, ao invés de um 
defeito monogênico.8 A chamada forma poligênica da HF 
geralmente se caracteriza por níveis de LDL-C mais baixos 
em comparação àqueles relacionados à forma monogênica, 
e por um modo de herança diferente, e que compromete a 
eficiência do rastreamento em cascata da HF.8,11 

Em estudo recente, Khera e colaboradores avaliaram a 
prevalência da presença de mutação para HF entre indiví-
duos	com	LDL-C	≥	190	mg/dL	em	mais	de	20.000	indivíduos	
derivados de estudos caso-controle e estudos de coorte 
prospectivos.12 De 1.386 indivíduos com esses níveis de 
LDL-C (6,7% do total), apenas 24 (1,7%) tinham mutação 
detectada.	Os	indivíduos	com	LDL-C	≥	190	mg/dL	e	sem	
mutação apresentaram seis vezes mais risco de DAC em 
relação	ao	grupo	controle	(LDL-C	<	130	mg/dL	e	sem	mu-
tação),	enquanto	aqueles	com	LDL-C	≥	190	mg/dL	e	com	
mutação demonstraram 22 vezes mais risco.12 Observou-se 
nesse estudo que os indivíduos com mutação apresentavam 
níveis de LDL-C mais altos do que aqueles sem mutação, e 
a maior exposição cumulativa ao LDL-C nos primeiros pode 
justificar seu risco mais elevado.12 

diagNóstiCo de HF eM CriaNÇas  
e adoLesCeNtes

A infância é o período ideal para a discriminação entre HF 
e não HF em função da influência geralmente mais amena 
de alterações hormonais e dietéticas. Qualquer criança com 
um	valor	de	LDL-C	≥	190	mg/dL,	após	medidas	dietéticas,	
apresenta alta probabilidade de ser portadora de HF.2 Na 
presença de história familiar de coronariopatia precoce em 
parentes próximos e/ou um nível elevado de colesterol no 
pai	ou	na	mãe,	um	nível	de	LDL-C	≥	160	mg/dL	também	
representa alta probabilidade de HF na criança.2 Por outro 
lado, se um dos pais tiver o diagnóstico genético estabele-
cido,	mesmo	um	LDL-C	≥	130	mg/dL	sugere	a	presença	de	
HF na criança2. É importante lembrar que o (a) filho (a) de 
um pai/mãe com o diagnóstico de HF tem 50% de chance 
de herdar essa condição, tornando clara a importância do 
rastreamento familiar nesse cenário2.

HiPerCoLesteroLeMia FaMiLiar 
HoMoZigótiCa (HFho)

A forma homozigótica da HF é uma condição rara, 
caracterizada por níveis plasmáticos marcadamente ele-
vados de LDL-C, e associada a doença cardiovascular 
aterosclerótica acelerada e prematura. Historicamente, a 
frequência da HFho era estimada em aproximadamente 
1/1.000.000 indivíduos, porém, estudos mais recentes têm 
sugerido uma estimativa de HFho em torno de 1/160.000 
a 1/300.000 indivíduos.13 

Similarmente à HF heterozigótica, o diagnóstico da 
HFho pode ser feito com base em critérios clínicos e/ou 
genéticos. No entanto, embora o diagnóstico genético 
seja definitivo, em alguns casos suspeitos, as mutações 
não são encontradas. 

Os critérios de HFho incluem: níveis de LDL-C muito eleva-
dos	(LDL-C	>	500	mg/dL	em	não	tratados	ou	≥	300	mg/dL	em	
tratados) e a presença de xantomas tendinosos ou cutâneos 
antes dos 10 anos, ou a presença de níveis elevados de 
LDL-C consistentes com HF heterozigótica nos pais.(Tabela 4)

estratiFiCaÇÃo de risCo Na HF
A associação entre HF heterozigótica e doença arterial 

coronária (DAC) está bem estabelecida.14 Existe um risco 
cumulativo na ausência de terapia hipolipemiante de doença 
coronária fatal e não fatal na proporção de 50% em homens 
de 50 anos e de 30% em mulheres de 60 anos.15,16 Mesmo em 
uma era pós estatina, a taxa de mortalidade cardiovascular 
na população HF continua maior que da população geral.17 
Apesar disso, como mencionado acima, o tratamento com 

Tabela 3. Níveis de colesterol total e LDL-colesterol (em parênteses) em mg/dL para diagnóstico de HF no programa MEDPED nos EUA.

Idade (anos) Grau de parentesco com familiar portador de HF População geral Probabilidade “100%”
Primeiro Segundo Terceiro

< 20 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) 240
20-29 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) 260
30-39 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) 280
≥40 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260) 300

Expectativa de diagnosticar HF com especificidade de 98%. Primeiro: pais, filhos, irmão, irmã. Segundo: tias, tios, avós, sobrinhas e sobrinhos. Terceiro: primos de primeiro grau, 
irmãos dos avós. Programa MEDPED: Make Early Diagnosis to Prevent Early Death Program.

Tabela 2. Critérios diagnósticos de Simon Broome para diagnóstico de HF.

Critérios Descrição

a

CT > 7,5 mmol/L em adultos ou CT
> 6,7 mmol/L em crianças < 16 anos ou 
LDL-C > 4,9 mmol/L em adultos ou
> 4 mmol/L em crianças.

b Xantomas tendinosos no paciente ou
em parente de primeiro grau.

c Evidência de mutação no gene do LDLR
ou APOB. 

d
História familiar de infarto do miocárdio antes 
dos 50 anos em parente de segundo grau ou 
antes dos 60 anos em parente de primeiro grau.

e História familiar de colesterol total > 7,5 mmol/L 
em parente de primeiro ou segundo grau.

Diagnóstico
“Definitivo”: requer critérios a e b ou critério c
“Provável”: requer critérios a e d ou critérios 
a e e.
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estatinas apresenta claros benefícios. O estudo de Versmissen 
mostrou redução de 76% (hazard ratio	0,24,	p<0,001)	no	risco	
de doença coronária entre os pacientes com HF tratados 
com estatina em comparação àqueles sem estatina (início 
do tratamento com estatina com atraso médio de 4,3 anos).5 

Contudo, é importante frisar que a despeito dos níveis 
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 vida.18 Um estudo Norueguês mostra que 
os indivíduos com HF na faixa etária mais idosa (acima de 70 
anos), não apresentam aumento de mortalidade cardiovascular 
em relação a população geral.17 Dessa forma, alguns indiví-
duos portadores de HF irão apresentar um primeiro evento de 
forma muito precoce, enquanto outros vão desenvolvê-lo muito 
tarde ou não irão desenvolver doença cardiovascular. Assim, 
apesar do risco aumentado da população 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 
tratamento. Os escores de risco cardiovascular utilizados na 
população geral não são válidos para a população HF, tanto 
porque não foram elaborados a partir de pacientes portadores 
de HF, quanto porque os pacientes HF são expostos a valores 
muito altos de colesterol em idade precoce, o que acaba 
subestimando seu risco real com uso desses escores clínicos.

Os fatores de risco clássicos para DAC na HF também 
apresentam importância na estratificação de risco desta 
população. Os homens com HF apresentam maior risco de 
evento cardiovascular.19 A associação de tabagismo com 
HF também apresenta forte relação com o desenvolvimento 
de DAC, sendo que estudo prévio mostra uma chance 1.8 
vezes maior para os tabagistas.20

O diabetes para a população com HF também apresenta 
um peso importante em aumentar seu risco de evento car-
diovascular.21 No entanto, um estudo holandês de desenho 
transversal demonstrou menor chance do paciente com HF 
ser portador de diabetes mellitus comparado a seu familiar não 
afetado.22 A hipertensão arterial também confere maior risco na 
população HF (risco 1,4 vezes maior de evento cardiovascular) 
e deve ser corretamente diagnosticada e tratada.19

O histórico familiar de doença coronária precoce
(homens	com	<55	anos	e	mulheres	com	<65	anos)	é	um	
fator encontrado com maior frequência na população de HF 
e também deve ser valorizado como fator de risco.

O HDL-C baixo é considerado como fator de risco
importante na população não HF. Existem evidências de que 

Tabela 4. Critérios para o diagnóstico de HF homozigótica. 

Confirmação genética de dois alelos mutantes nos genes 
LDLR, APOB, PCSK9 ou LDLRAP1

OU
LDL-C > 500 mg/dL em não tratados ou ≥ 300 mg/dL* em 
tratados associado a: 
•	 Xantomas cutâneos ou tendíneos antes dos 10 anos de idade 

OU
•	 Presença de níveis elevados de LDL-C consistentes com HF 

heterozigótica nos pais
*Esses níveis são indicativos, mas, níveis mais baixos, especialmente em crianças e 
pacientes tratados, não excluem HFHo. Adaptado de Cuchel M et al. European Heart 
Journal, 201413

o HDL-C baixo também possa estar associado a maior risco 
de DAC nos pacientes com HF.19 Estudos epidemiológicos 
prévios já demonstravam a associação do colesterol alto com 
doença cardiovascular. Na população de HF, a elevação do 
colesterol ocorre basicamente às custas do LDL-C, e dessa 
forma, valores muito elevados de LDL-C também devem ser 
considerados importante fator de risco nestes indivíduos. 

O melhor efluxo de colesterol, que é uma métrica da 
função de HDL, já foi associado de forma inversa com a es-
pessura íntima-média carotídea e chance de doença arterial 
coronária, independentemente do nível de HDL-C.23 De forma 
similar, uma maior capacidade de efluxo de colesterol foi 
associada a uma menor chance de doença cardiovascular 
na população de HF, mesmo ajustado para o HDL-C.24 

A lipoproteína (a) ou Lp(a) é uma lipoproteína composta 
pela partícula de LDL com ligação covalente entre a apoli-
poproteína(a) e a apolipoproteína B100. A apolipoproteína(a) 
apresenta forte homologia com o plasminogênio. Níveis 
elevados de Lp(a) podem teoricamente aumentar o risco 
cardiovascular pelo efeito protrombótico/anti-fibrinolítico 
da apolipoproteína(a) e pela deposição da Lp(a) no espa-
ço subintimal. Alguns estudos e meta-análises mostram a 
associação da Lp(a) com aumento do risco cardiovascular 
em população não HF.25 Outros estudos mostram associação 
de valores elevados da Lp(a) com risco cardiovascular na HF, 
porém existem dificuldades relacionadas a metodologia.26 
A associação da Lp(a) com risco cardiovascular é manti-
da mesmo na análise multivariada com outros fatores de 
risco.27 Estudo prévio mostra que pacientes com mutação 
nula e Lp(a) acima de 50 mg/dL apresenta maior risco de 
evento cardiovascular quando comparado a pacientes com 
as mesmas mutações e nível de Lp(a) abaixo de 50 mg/dl.27

O xantoma de tendão de Aquiles é um sinal peculiar da 
hipercolesterolemia familiar, e como mencionado anterior-
mente, faz parte dos critérios diagnósticos dessa doença. 
Cerca de 30 a 50% dos HFs heterozigóticos com diagnóstico 
genético apresentam xantoma tendinoso. Estudo de Civeira 
e colaboradores já havia demonstrado que pacientes com 
HF com xantomas apresentam maior prevalência de doença 
cardiovascular prematura em comparação aos sem xantomas 
(36,7% versus 13,8%, p=0,001).28 A meta-análise de Oosterveer 
et al., encontrou um risco três vezes maior de pacientes com 
HF portadores de xantoma tendinoso evoluirem com doença 
cardiovascular.29

Em 2011, a National Lipid Association publicou um docu-
mento de avaliação de risco cardiovascular na população HF. 
Os autores consideram HF de muito alto risco se: portador 
de doença cardiovascular estabelecida, tabagista, diabéti-
co, histórico familiar de doença coronária prematura ou se 
presença de dois ou mais fatores de risco (Tabelas 5 e 6).30 
O indivíduos de muito alto risco seriam candidatos a terapia 
mais intensiva de redução do LDL-C.

A avaliação da aterosclerose subclínica com exames de 
imagem pode auxiliar na identificação de pacientes com HF de 
maior risco cardiovascular. Existe a recomendação de diretrizes 
de que pacientes não HF com risco intermediário de eventos 
cardiovasculares, poderiam se beneficiar da pesquisa de ate-
rosclerose subclínica. Na população de HF existem algumas 
evidências que discutiremos a seguir que podem embasar 
seu emprego nesses pacientes. Entre as modalidades de 
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imagem podemos destacar a tomografia de coronárias para 
avaliar o escore de cálcio, a angiotomografia de coronárias, 
a espessura íntima-média carotídea e a avaliação de placas 
de carótidas, e o índice tornozelo-braquial (ITB). 

esCore de CÁLCio CoroNÁrio
Vários estudos prospectivos têm demonstrado a asso-

ciação entre calcificação coronária (CAC) e risco de even-
to coronariano. Uma meta-análise publicada em 2004 por
Pletcher et al, demonstra uma relação linear entre valor de 
CAC e evento coronário31. Aqueles com CAC> 400 unidades 
Agatston apresentaram maior risco de evento31.

Pacientes portadores de HF apresentam maior escore de 
cálcio quando comparados a normolipidêmicos.32-34 A calci-
ficação coronária em HF pode ocorrer desde a adolescência 
e em adultos jovens.32 Um estudo com 29 jovens com HF 
com idade de 11-23 anos, mostrou que cálcio coronário foi 
identificado em 24% dos indivíduos. Santos e colaboradores 

demonstraram que as mulheres com HF também têm mais 
calcificação coronária comparadas a controles.33 Martinez e 
colaboradores também mostraram maior prevalência e gravi-
dade da CAC em indivíduos portadores de HF quando compa-
rados a controles normolipidêmicos.34 Os autores incluíram 89 
pacientes com HF (39 ± 14 anos, com média de LDL-c = 279 
mg / dL) e 31 indivíduos normais. Indivíduos com HF apresen-
taram quase três vezes maior prevalência de CAC do que os 
normais (34% vs. 12%, p = 0,024), e mais indivíduos com HF 
apresentaram CAC acima do percentil 75 para idade e sexo 
(23% vs. 4%, p = 0,041), com maior média de CAC (p = 0,026).34 

aNgiotoMograFia de CoroNÁrias
A angiotomografia de coronárias necessita de infusão de 

contraste endovenoso e permite a visualização da doença da 
parede arterial e do acometimento da luz do vaso, além de 
fornecer informação indireta sobre a composição da placa 
(calcificada, não calcificada e mista).

A população de HF apresenta maior grau de ateroscle-
rose subclínica detectada pela angiotomografia de coroná-
rias. Miname e colaboradores descreveram pela primeira 
vez o padrão de aterosclerose subclínica em HF utilizando a 
angiotomografia de coronárias.35 Os autores estudaram 102 
pacientes com HF assintomáticos (36% do sexo masculino, 
idade média 45 ± 13 anos, média de LDL-c 280 mg /dL) e 35 
controles normolipidêmicos pareados para sexo e idade (média 
de LDL-c 103 mg/dL)35. O grupo com HF apresentou maior 
carga de placa aterosclerótica representado por um número 
maior de pacientes com: placas (48% vs. 14%, p = 0,0005), 
estenose coronária (19% vs. 3%, p = 0,015), segmentos com 
placas (2,05 ± 2,85 vs. 0,43 ± 1,33, p = 0,0016) e escore 
de cálcio (55 ± 129 vs. 38 ± 140, p = 0,0028). Após análise 
multivariada, 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 DP de colesterol total, IC 95%: 1,09-3,15, p = 0,027). 
O escore de cálcio coronário foi associado 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 cal-
cificadas (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, 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). Este estudo sugere 
que os fatores de risco clínicos associados a um maior risco 
de eventos cardiovasculares foram também marcadores de 
placas em teoria mais propensas a complicações. Neefjes et 
al. também demonstraram maior presença e carga de placa 
coronariana detectada pela angiotomografia em pacientes com 
HF.36 Os autores incluíram 101 pacientes com HF assintomáti-
cos (idade média de 53 ± 7 anos; 62% homens) e 126 não HF 
com dor torácica não anginosa. O escore de cálcio foi significa-
tivamente 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 

Tabela 5. Características dos pacientes portadores de HF de maior 
risco cardiovascular.30

Pacientes portadores de HF com qualquer uma dessas 
características devem ser considerados de muito alto risco.

Doença coronariana ou 
doença cardiovascular 
estabelecida

História prévia de infarto agudo do 
miocárdio, acidente vascular encefá-
lico, doença arterial periférica, revas-
cularização miocárdica, angina estável 
ou instável, ataque isquêmico transi-
tório, estenose carotídea maior que 
50%, aneurisma de aorta

Tabagistas
Diabetes mellitus

História familiar de 
doença coronária 
prematura

Parentes de primeiro ou segundo 
graus com início da doença antes dos 
45 anos no sexo masculino e antes 
dos 55 anos no sexo feminino 

2 ou mais fatores de 
risco Tabela 6

Tabela 6. Fatores de risco em indivíduos com HF.30

Fator de risco
Se mais de 2 fatores de risco 
estiverem presentes recomenda-se 
intensificar o tratamento

Idade Homem com mais de 30 anos
Mulher com mais de 40 anos

LDL-C basal > 250 mg/dl
Sexo Sexo masculino
Tabagismo Tabagismo atual
História familiar 
de doença arterial 
coronariana prematura

Parentes de primeiro grau:
Homem < 55 anos
Mulheres < 65 anos

Síndrome metabólica Considerar os critérios da International 
Diabetes Federation (IDF)

HDL-c baixo HDL-C < 40 mg/dl
Hipertensão arterial 
sistêmica

PA > 140 x 90 mmHg ou tratamento 
medicamentoso da HAS

Aumento de 
lipoproteína (a) Níveis ≥ 60 mg/dl (recomendação IIb C) 

Exame físico Xantoma de tendão
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angiotomografia coronária com eventos cardíacos maiores 
em 101 pacientes com HF seguidos por uma mediana de 941 
dias.37 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 hipertensão arterial 
e o escore de placa acima da mediana foram as variáveis 
associadas com eventos cardíacos maiores.37

Estes estudos mostram claramente um aumento da pre-
valência de aterosclerose coronariana subclínica em pacientes 
com 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 acerca do papel da angiotomografia coronária na 
estratificação de risco de pacientes HF assintomáticos e como 
poderíamos utilizar essa ferramenta no tratamento desses 
pacientes. Pacientes portadores de HF com maior carga de 
placa aterosclerótica detectada na angiotomografia deveriam 
ser candidatos a terapia mais intensiva que inclua as novas 
medicações hipolipemiantes? Ainda não temos respostas 
definitivas para essas questões.

esPessUra ÍNtiMa-MÉdia CarotÍdea
A medida da espessura médio-intimal das carótidas 

(EMIC) por ultrassom modo-B é definida como a distân-
cia entre as interfaces lúmen-íntima e média-adventícia38. 
A EMIC está associada a fatores de risco cardiovascular, 
à prevalência e incidência de doenças cardiovasculares 
e ao grau de aterosclerose em diferentes sítios arteriais. A 
progressão da EMIC pode ser revertida ou atenuada através 
da intervenção em fatores de risco cardiovascular.39,40 Estes 
resultados tornam a EMIC um potencial marcador substituto 
de aterosclerose. Além da EMIC, o ultrassom modo-B também 
permite a identificação de placas carotídeas.38

Em indivíduos adultos portadores de HF, a EMIC apre-
senta valores aumentados em relação a controles pareados 
normolipidêmicos, como demonstrado por Wendelhag et al.41 
Nesse estudo, a diferença entre os grupos foi de 0,13 mm 
na	espessura	média	(p<0,001,	95%	CI	0,07-0,18	mm),	e
0,20	mm	na	espessura	máxima	(p<0,001,	95%	CI	0,09-0,23).	
Existe evidência de que indivíduos portadores de HF hetero-
zigótica apresentem 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 entre 
8 e 18 anos), e observaram que a EMIC foi significativamente 
maior entre indivíduos com HF em comparação aos controles
(0,494 ± 0,051 mm vs. 0,472 ± 0,049 mm, p = 0,002).42

Martinez et al. avaliaram doença vascular subclínica em co-
ronárias, carótidas e aorta de indivíduos com HF e controles 
pareados (idade média de 40 anos).34 Também observaram 
EMIC maior entre indivíduos com HF comparados aos contro-
les, 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 calcificação coronária, sugerindo-se que a EMIC 
talvez não seja um bom substituto da carga de placa coronária. 

Alguns estudos também avaliaram a evolução da EMIC 
como um desfecho substituto mediante terapêutica hipolipe-
miante em indivíduos com HF. Em um estudo randomizado e 

duplo-cego com 214 crianças portadoras de HF heterozigó-
tica, entre oito e 18 anos, o tratamento com pravastatina se 
associou a regressão significativa da EMIC em comparação 
a placebo, após dois anos.43 Após esse estudo inicial, todas 
as crianças passaram a receber pravastatina (20-40 mg/dia) 
e foram seguidas por cerca de 10 anos (até março de 2011) 
juntamente com 95 irmãos não afetados. Durante o segui-
mento diversos pacientes passaram a usar outras estatinas. 
As características basais e pós-seguimento dos participantes 
foram semelhantes, com exceção do perfil lipídico. Após 10 
anos, a EMIC média ainda era significativamente maior em 
pacientes com HF em comparação aos irmãos não afetados 
(0,480 mm vs. 0,469 mm, respectivamente; p = 0,02).7 No 
entanto, a progressão da EMIC a partir do basal foi similar em 
ambos os grupos (em pacientes com HF, 0,039 mm vs. 0,037 
mm, em irmãos; p = 0,52).7 Assim, em crianças e adolescen-
tes com HF, o ultrassom de carótidas associado à medida da 
EMIC pode representar ferramenta útil e segura para avaliação 
de aterosclerose subclínica e do risco de futuros eventos. 

ÍNdiCe torNoZeLo BraQUiaL (itB)
O ITB é uma ferramenta de avaliação de risco de baixo 

custo relativo e praticamente sem riscos ao paciente. O cál-
culo do ITB consiste na razão da maior pressão sistólica do 
tornozelo pela maior pressão dos braços, sendo que valores 
abaixo de 0,9 seriam indicativos de doença arterial periférica, 
traduzindo maior risco de eventos cardiovasculares.

O estudo de Pereira et al. demonstrou uma maior pre-
valência de ITB abaixo de 0,9 em HF comparado a contro-
les (17.3 vs.	2.3%,	p<0.001).	Nos	pacientes	portadores	de	
HF, a idade, claudicação intermitente e tabagismo estavam
associados a doença arterial periférica.44

O ITB é outra ferramenta que pode ser incorporada para 
identificar indivíduos portadores de HF que apresentam maior 
risco de evento cardiovascular.

CoNsideraÇÕes FiNais
A HF é uma condição genética relativamente comum, as-

sociada a níveis elevados de LDL-C, e por conseguinte a risco 
cardiovascular aumentado. É fundamental que haja o reconhe-
cimento e o tratamento precoces da HF, pilares importantes 
da redução do risco cardiovascular desses pacientes. Dada a 
transmissão genética de natureza autossômica dominante da 
imensa maioria dos casos de HF, é extremamente importante 
o rastreamento dos familiares do paciente afetado.

A aterosclerose subclínica, principalmente nas artérias 
coronárias, está associada a risco elevado de eventos car-
diovasculares na população em geral, e é frequentemente 
encontrada em indivíduos com HF. A detecção sistemática de 
doença aterosclerótica subclínica em indivíduos com HF pode 
auxiliar a identificar 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 necessários novos estudos.

CoNFLitos de iNteresse
Os autores declaram não possuir conflitos de inte-

resse na realização deste trabalho.
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