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Resumo
Introdução: a hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética do metabolismo das lipoproteínas, de herança autossômica 
dominante. Caracteriza-se por níveis muito elevados do colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) no sangue e pela 
presença de sinais clínicos como xantomas tendíneos, xantelasmas, arco corneano. Os depósitos vasculares promovem aterosclerose 
progressiva e prematura, com consequente doença arterial coronariana e aumento da morbidade e mortalidade. Objetivo: descrever 
o rastreamento em cascata de uma família brasileira de portadores de HF. Metodologia: cinco membros de uma família, em que todos 
são pacientes acompanhados pelo serviço de pediatria, genética médica e cardiologia do Ambulatório Magalhães Neto do Hospital 
Universitário Professor Edgard Santos (HUPES), responderam questionários sobre história clínica, exame físico, antecedentes médicos, 
antecedentes familiares, exames complementares e realizaram testes genéticos. Resultados: o caso-índice apresentou 2 variantes 
patogênicas no gene LDLR, sendo uma variante patogênica, c.1118G>A, p. (Gly373Asp), no gene LDLR, em heterozigose, e a outra 
variante patogênica, c.1176C>A, p. (Cys392*), no gene LDLR, em heterozigose. Apresentou também uma variante de significado incerto, 
c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozigose. A genitora do caso-índice apresenta variante patogênica c.1118G>A: p. 
(Gly373Asp), no gene LDLR, em heterozigose; uma variante patogênica, c.796G>T: p. (Gly266*), no gene LIPA, em heterozigose; e uma 
variante de significado incerto, c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozigose. Conclusão: os achados contribuíram 
para o diagnóstico clínico e molecular, o tratamento e o aconselhamento genético de uma família com hipercolesterolemia familiar.
Palavras-chave: Aterosclerose; Genotipagem; Teste genético; Hipercolesterolemia familiar.

Abstract
Introduction – Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic lipoprotein metabolism disease with autosomal dominant inheritance. 
It is characterised by very high levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) in the blood and by the presence of clinical signs 
such as tendon xanthomas, xanthelasmas, and corneal arcus. Vascular deposits promote progressive and premature atherosclerosis, 
with consequent coronary artery disease and increased morbidity and mortality. Objective – to describe the cascade screening of a 
Brazilian family of FH carriers. Methodology  – five members of a family, all of whom are patients followed by the paediatrics, medical 
genetics, and cardiology department of the Magalhães Neto Outpatient Clinic of the Professor Edgard Santos University Hospital 
(HUPES), answered questionnaires about clinical history and physical examination, medical history, family history, complementary 
exams, and underwent genetic testing. Results – The index case presented two pathogenic variants in the LDLR gene: one pathogenic 
variant, c.1118G>A, p. (Gly373Asp), in the LDLR gene, in heterozygosity, and the other pathogenic variant, c.1176C>A, p. (Cys392*), 
in the LDLR gene, in heterozygosity. It also presented a variant of uncertain significance, c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), in the APOB 
gene, in heterozygosity. The mother of the index case presented a pathogenic variant c.1118G>A: p. (Gly373Asp), in the LDLR gene, 
in heterozygosity; a pathogenic variant, c.796G>T: p. (Gly266*), in the LIPA gene, in heterozygosity; and a variant of uncertain 
significance, c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), in the APOB gene, in heterozygosity. Conclusion – The findings contributed to the clinical 
and molecular diagnosis, treatment, and genetic counselling of a family with familial hypercholesterolemia.
Keywords: Atherosclerosis; Genotyping; Genetic testing; Familial hypercholesterolemia.

INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença 

genética do metabolismo das lipoproteínas, de herança 
autossômica dominante. Caracteriza-se por níveis muito 
elevados do colesterol da lipoproteína de baixa densida-
de (LDL-c) no sangue e pela presença de sinais clínicos, 
como xantomas tendíneos (depósitos de colesterol nos 

tendões) e xantelasmas (depósitos cerosos amarelados, 
que podem ocorrer ao redor das pálpebras). Os pacientes 
com HF podem desenvolver arco corneano (anel opaco 
branco, cinza ou azul na margem da córnea como resul-
tado da deposição de colesterol). Os depósitos vasculares 
promovem aterosclerose progressiva e prematura, com 
consequente doença arterial coronariana e aumento da 
morbidade e mortalidade1.

Os níveis plasmáticos de colesterol persistentemen-
te elevados desde o nascimento produzem alterações 
ateroscleróticas na infância, impactando no aumento do 
risco de DAC (doença arterial coronariana) prematura, 
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tanto na forma HF heterozigótica, em que os portadores 
apresentam concentrações de LDL-c duas a três vezes 
maiores que as pessoas sem doença, quanto na HF ho-
mozigótica, que apresenta concentrações de LDL-c, seis 
a oito vezes maiores2,3.

O defeito primário mais comum da HF é uma mutação 
no gene específico do receptor para LDL plasmático, que é 
o LDLR, e responde por 85 a 90% dos casos de HF. Outros 
fenótipos clínicos da HF também podem ser secundários 
a defeitos no gene APOB, que codifica a Apolipoproteína 
B-100, que, quando defeituosa, apresenta menor afini-
dade pelo LDLR, ou a HF pode ocorrer quando existe 
catabolismo acelerado do LDLR devido a mutações com 
ganho de função no gene pró-proteína convertase sub-
tilisina/kexina tipo 9(PCSK9). São descritas mutações ou 
variantes patogênicas em outros genes no metabolismo 
lipídico, de aparecimento menos frequente, como o gene 
da proteína adaptadora do receptor das LDL1(LDLRAP1)1.

A HF é considerada um problema de saúde pública, 
devido a sua alta prevalência (em torno de 1:200 a 1:300 
indivíduos da população geral), e sua associação com 
doença coronariana precoce e consequente redução da 
expectativa de vida é observada em várias famílias4. O 
diagnóstico precoce é fundamental, pois possibilita a in-
trodução de medidas nutricionais, associada a tratamen-
to com hipolipemiantes de alta intensidade que possam 
modificar a história natural da HF. Este estudo objetiva 
descrever o rastreamento em cascata de uma família 
brasileira de portadores de hipercolesterolemia familiar.

REVISÃO DA LITERATURA

História
Historicamente, a relação de colesterol elevado 

desde o nascimento com aterosclerose foi descrita, 
inicialmente, pelo médico Carl Muller, em 19395. Poste-
riormente, dados semelhantes foram observados através 
de estudos sobre herança e o fenótipo da HF em famílias 
libanesas, publicados por Khachadurian em 19646. Em 
seguida, identificou-se o receptor de LDL-c em 1974 e 
o isolamento do gene LDLR em 1985 por Goldstein e 
Brown7. A identificação da primeira variante relacionada 
à apolipoproteína B (APOB) como causa de hipercoles-
terolemia e sua definição molecular foi apresentada por 
Innerarity, em 1984, e Soria, em 19898. Novas variantes 
da HF foram descobertas em 2003 por Abifadel e colabo-
radores9, que apresentaram o gene PCSK9 (pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina tipo 9). Esses três genes 
passaram a ser implicados no diagnóstico de HF.

Genes causadores
O defeito primário mais comum na HF heterozigótica 

é uma mutação no gene específico do receptor para LDL 
plasmático. Localizado na superfície das células hepáticas 
e de outros órgãos, o receptor se liga ao LDL e facilita 
sua captação por endocitose. A LDL é degradada nos 

lisossomos9, e o colesterol é liberado na célula para uso 
metabólico. Quando os receptores de LDL são defeituo-
sos, o nível de remoção de LDL plasmático diminui e, 
consequentemente, o nível de LDL plasmático aumenta 
de modo inversamente proporcional à quantidade de 
receptores funcionais presentes10.

Em pacientes heterozigotos, um alelo defeituoso para 
o receptor é herdado de um dos pais, e um alelo normal 
do outro. Como dois alelos funcionais são necessários 
para manter o nível plasmático normal do LDL, a ausên-
cia de um alelo funcional causa um aumento no nível 
de LDL aproximadamente duas vezes o normal, desde a 
infância11. Porém os pacientes homozigotos herdam dois 
alelos com variantes patogênicas. Consequentemente, 
os receptores do LDL têm funcionalidade reduzida, e os 
pacientes têm uma hipercolesterolemia mais grave (co-
lesterol duas a cinco vezes mais elevado) desde a infância 
e aterosclerose mais precoce11.

O gene que codifica o receptor humano para LDL 
compreende aproximadamente 45 mil pares de bases de 
DNA e se localiza no cromossomo 19. O gene está dividido 
em 18 éxons (regiões que codificam as proteínas) e 17 
íntrons (regiões que não codificam as proteínas). Há uma 
forte correlação entre os domínios estruturais no recep-
tor de LDL e a sequência de éxons no gene. O receptor de 
LDL é uma proteína composta de 839 aminoácidos com 
vários domínios funcionais.

Atualmente, existem cerca de 2900 alterações 
genéticas associadas a HF, e aproximadamente 85 a 
90% ocorrem no gene LDLR12. A HF é mais comumente 
atribuível a mutações no gene LDLR, resultando em LDLR 
com reduções funcionais em remover o LDL da circulação. 
Existem cinco principais alterações no gene LDLR: classe 
I: o receptor LDL não é sintetizado; classe II, o receptor 
de LDL não é devidamente transportado do retículo 
sarcoplasmático para o aparelho de Golgi, e há menor 
expressão na superfície celular; classe III: o receptor de 
LDL não se liga diretamente ao LDL na superfície das 
células, devido a um defeito na apolipoproteína B ou 
no receptor LDL; classe IV: proteínas transportadoras 
ligam-se normalmente a LDL, mas não são internalizadas 
eficientemente pelo mecanismo de endocitose; classe V: 
o receptor de LDL não é reciclado de volta para a super-
fície celular13,14.

O gene APOB é formado por 29 éxons e 28 íntrons 
e origina duas isoformas de proteínas: uma pequena, 
denominada de Apo B-48 (produzida no intestino, sendo 
componente de quilomícrons), e outra grande, chamada 
de Apo B-100 (produzida no fígado, sendo componente 
de lipoproteínas). Em contraste com o gene LDLR, apenas 
353 variantes estão descritas até o momento para o gene 
APOB15, e a maioria delas se encontra no éxon 2615, foram 
citadas em populações do norte da Europa e raramente 
em outras populações15,16.

Outra etiologia para o fenótipo da HF é o aumento 
da atividade de PCSK9, na qual mutações com ganho de 
função levam a maior degradação do LDLR16,17. O gene 
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PCSK9 contém 12 éxons, originando uma proteína de 692 
aminoácidos. É a causa menos comum de HF autossômica 
dominante, representando de 1 a 3% dos casos de HF 
clinicamente diagnosticados. Até o momento, 1200 va-
riantes em PCSK9 já estão registradas no banco de dados 
de agregação de genomas18,19.

Além da HF heterozigótica, são descritos casos raros 
de hipercolesterolemia autossômica recessiva, que tem 
sido atribuída à expressão reduzida da proteína adapta-
dora do receptor de LDL tipo 1(LDLRAP1), que facilita a 
associação de receptores de LDL com clatrina (principal 
componente estrutural das vesículas envolvidas na 
endocitose do LDLR), consequentemente reduzindo ou 
impedindo a internalização do complexo LDL/LDLR no 
hepatócito20. O gene LDLRAP1 é composto por 9 éxons e 
dá origem a uma proteína com 308 aminoácidos. O banco 
de dados do gene LDLRAP1 lista 100 variantes que foram 
relatadas em vários países21.

Muito raramente, outros genes são apresenta-
dos como causadores de HF; entre eles, estão: APOE, 
IDOL(MYLIP), HCHOLA4, STAP1 e LIPA21-23.

Diagnóstico
A HF é clinicamente diagnosticada com base em uma 

combinação ponderada de achados físicos (depósitos 
extracelulares de colesterol), história pessoal ou familiar 
de hipercolesterolemia e (ou) doença aterosclerótica 
prematura, associada à identificação de mutações e 
polimorfismos genéticos que favoreçam o desenvol-
vimento de HF24. É uma entidade subdiagnosticada e 
subtratada e, por isso, as sociedade médicas mundiais 
propuseram vários critérios na tentativa de uniformizar 
e formalizar o diagnóstico de HF, como US Make Early 
Diagnosis Prevent Early Death Program(USA MEDPED)25, 
os da Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)26 e os critérios 
do Simon Broome Register Group27. O Departamento de 
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 
que publicou a Atualização da Diretriz Brasileira de HF 
em 20211, adotou o critério Dutch MEDPED, que inclui: 
história familiar, história clínica de evento coronariano, 
presença de xantoma tendíneo ou arco corneano, níveis 
de LDL-c e presença de mutação do gene do receptor de 
LDL-c. Cada critério é categorizado por pontos, e o diag-
nóstico é considerado de certeza se o paciente tem mais 
de 8 pontos, provável se tem de 6 a 8 pontos, e possível 
se tem entre 3 e 5 pontos.

Em relação ao diagnóstico laboratorial de HF, deve 
haver suspeita quando LDL-c l 190 mg/dL, ou colesterol 
total 310 mg/dL em adultos e colesterol total 230 mg/
dL e LDL-c 160mg/dL em crianças e adolescentes até 
19 anos. Geralmente, os triglicerídeos são normais, e a 
lipoproteína de alta densidade (HDL-c) pode ser reduzida 
ou normal.

A HF heterozigótica e a HF homozigótica podem ser 
diagnosticadas com precisão com o auxílio dos testes 
genéticos. Eles fornecem informações prognósticas 

importantes para a estratificação de risco em pacientes 
com HF. Dados recentes, de 7 estudos caso-controle e 
5 estudos de coortes prospectivas de mais de 26 mil 
indivíduos, sugerem que qualquer nível de LDL-c e uma 
mutação patogênica relacionada com HF estão associa-
dos a um risco cardíaco maior que o do indivíduo com o 
mesmo LDL-c, mas sem a mutação patogênica aparente28. 
Os testes genéticos são importantes para a identificação 
de uma alteração causal em famílias recém-identificadas 
ou com forte suspeita de HF, fornecendo uma resposta 
simples e definitiva para o diagnóstico de HF, tornando-se 
uma ferramenta incontestável e padrão ouro para o diag-
nóstico de certeza da HF28. Entretanto, os testes genéticos 
têm limitações. Entre os indivíduos hipercolesterolêmicos 
com diagnóstico de possível HF, a taxa de identificação 
de uma alteração causal por meio do teste genético gira 
em torno de 50% ou menos. Porém, em pacientes com 
HF definitiva, a taxa de identificação da mutação atinge 
86%28,29. Portanto, um teste negativo não exclui a HF. 
Dessa maneira, indivíduos com LDL-c elevados permane-
cem em alto risco cardiovascular e devem ser tratados 
independentemente dos testes genéticos.

Na HF, o rastreamento genético em cascata vem 
sendo utilizado para a identificação de novos indivíduos 
afetados, sendo uma estratégia com bom custo-efeti-
vidade30,31. A partir do caso-índice positivo para HF, são 
recrutados todos os familiares de primeiro grau (pai, 
mãe, irmãos e filhos) dos pacientes para determinação 
do perfil lipídico e realização de teste genético. À medida 
que novos casos vão sendo identificados, novos parentes 
são convocados para o rastreamento. As chances de 
identificação de outros portadores de HF a partir de um 
caso-índice são de 50% nos familiares de primeiro grau, 
25% nos de segundo grau e 12,5% nos de terceiro grau1.

Risco cardiovascular na hipercolesterolemia familiar
A associação entre hipercolesterolemia familiar 

e doença arterial coronariana está bem demonstrada 
em vários estudos32,33. Mesmo na ausência de terapia 
hipolipemiante, existe um risco cumulativo de doença 
coronariana fatal e não fatal de aproximadamente 50% 
em homens e 33% em mulheres de até 60 anos. Estudos 
recentes, em pacientes com HF, relataram associação de 
risco cardiovascular aumentado em pacientes com HF 
monogênica, se comparados com os de HF poligênica34.

Um aspecto importante na estratificação do risco 
de doença aterosclerótica em pacientes com HF é o 
efeito aditivo de outros fatores de risco de aterosclerose, 
como hipertensão arterial, tabagismo e diabetes mellitus 
nesses pacientes. O tabagismo, em pacientes com HF, 
aumenta o risco em mais de 1,7 a 1,8 vezes de doença 
arterial coronariana 33-35, e a presença de diabetes mellitus 
e hipertensão foi descrita, em uma metanálise de 102 
estudos prospectivos, com uma associação de risco duas 
vezes maior de DAC em pacientes com HF34,35.
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Tratamento
Todos os pacientes e seus familiares devem ser orien-

tados quanto às mudanças no estilo de vida, incluindo 
dieta saudável, com redução do consumo de gorduras 
saturadas e suspensão de gorduras trans, cessação do 
tabagismo, atividade física regular e controle de peso.

As diretrizes recomendam, no início do tratamento 
medicamentoso e como primeira escolha, utilizar as esta-
tinas de alta potência em doses máximas toleradas. Seu 
uso, em pacientes com HF, baseia-se em idade, valores 
iniciais de LDL-c, risco cardiovascular, história familiar e 
comorbidades associadas. Recomenda-se que, após a 
mudança de estilo de vida, a terapia hipolipemiante seja 
iniciada após os oito anos de idade. O tratamento em 
menores de oito anos pode ser indicado em casos graves 
e após avaliação individualizada, e tem como objetivo a 
redução de, pelo menos, 50% no LDL-c e, se possível, o 
alcance da meta de valores < 110 mg/dl de LDL-c (dese-
jável), ou no mínimo de 130 mg/dl (limítrofe), além da 
redução de xantomatose e prevenção do aparecimento 
de DAC36,37.

Em associação às estatinas, pode-se acrescentar 
a ezetimiba38, fármaco que age inibindo a absorção de 
colesterol no jejuno e dificulta a reabsorção intestinal do 
colesterol por se ligar aos ácidos biliares, aumentando 
sua excreção.

Quando os pacientes não conseguem atingir os níveis 
de LDL-c recomendados, apesar da terapia com estatinas, 
com ou sem ezetimiba, a terceira opção terapêutica são 
os inibidores da PCSK9 (pró-proteína convertase subtili-
sina/kexina tipo 9)39-43. Esses agentes, alirocumabe e evo-
locumabe, anticorpos monoclonais, atuam aumentando 
o LDL-R disponível e reduzindo acentuadamente os níveis 
plasmáticos de LDL-c, e podem ser usados em monotera-
pia ou em combinação com estatinas e ezetimiba.

METODOLOGIA
Os indivíduos do estudo fazem parte de uma família 

composta de membros com suspeita diagnóstica de HF. 
Em consulta pediátrica de rotina, o caso-índice apresenta-
va, ao exame físico, xantomas tendíneos em articulações 
de joelhos, calcâneos, cotovelos e xantelasmas. Diante 
disso, foi feita a suspeita diagnóstica de HF, solicitados 
exames bioquímicos e de imagem e encaminhada a con-
sulta com genética médica.

Todos os participantes são acompanhados pelo ser-
viço de endocrinopediatria (menores de idade), genética 
médica e cardiologia do ambulatório Magalhães Neto do 
Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES) e 
responderam questionários sobre história clínica, exame 
físico, antecedentes médicos, antecedentes familiares, 
além de realizaram exames complementares e teste 
genéticos.

A análise laboratorial foi realizada com amostras 
de sangue após jejum de 12 horas, no laboratório de 
bioquímica do Laboratório Central do Hospital Univer-

sitário Professor Edgard Santos (HUPES), utilizando-se o 
analisador de química clínica ARCHITECT c4000 (Abbott, 
Alemanha). Na avaliação laboratorial, foi realizado o 
lipidograma, com o objetivo de verificar as dosagens 
de colesterol total, LDL-c, HDL-c, e triglicerídeos. Para a 
determinação do LDL-c, usou-se a fórmula de Friedewald, 
em que o [LDL] = (CT - HDL) - (TG/5). Os exames são re-
petidos semestralmente.

O teste genético foi realizado para identificação de 
mutação em genes associados a HF. Para a realização 
do teste genético, foram coletadas células no interior 
da bochecha, a partir do uso de kit de coleta contendo 
um cotonete swab e um líquido conservante. Depois da 
coleta, o swab foi armazenado dentro do tubo. Além do 
conservante, alguns cuidados devem ser tomados para 
garantir a qualidade da amostra de saliva, como não es-
covar os dentes e permanecer em jejum completo (sem 
ingerir comida ou líquidos) por pelo menos 30 minutos 
antes de fazer a coleta. Esses passos são importantes, 
pois restos de alimentos podem comprometer o efeito do 
conservante, estimulando a proliferação de microrganis-
mos, além de impedir as etapas posteriores de extração 
e análise do DNA.

O material coletado foi avaliado por sequenciamento 
completo (NGS – sequenciamento de nova geração) de 
todas as regiões codificantes e regiões flanqueadoras 
adjacentes aos éxons de 11 genes relacionados à hiper-
colesterolemia familiar, LDLR, PCSK9, APOB, LDLRAP1, 
SLCO1B1, LIPA, ABCG5, ABCG8, LPL, APOE e STAP1, sob a 
responsabilidade do laboratório Fleury Medicina e Saúde. 
Esse protocolo permite a identificação de variantes de 
nucleotídeo único (SNVs), pequenas inserções e deleções 
(INDELS), bem como variações no número de cópias 
(CNVs) que compreendam variantes com pelo menos 50 
nucleotídeos, independentemente do número de éxons 
acometidos. É realizada uma análise criteriosa em busca 
de variantes genéticas patogênicas e provavelmente pa-
togênicas. Variantes benignas e provavelmente benignas 
não serão reportadas.

Os exames de eletrocardiograma, ecocardiograma, 
doppler das artérias carótidas e radiografia do tórax fo-
ram realizados no HUPES. A aterosclerose coronariana 
subclínica não foi avaliada através de angiotomografia 
computadorizada das artérias coronárias com medida 
do escore de cálcio, pois o exame não está disponível 
no HUPES.

Todos os participantes assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE) do protocolo de 
pesquisa, incluindo os testes genéticos. Os participantes 
menores de idade tiveram o TCLE e os testes genéticos as-
sinados por seus responsáveis. Esta investigação faz parte 
do Estudo “Perfil genético de pacientes com hipercoleste-
rolemia familiar acompanhados no ambulatório de doen-
ça arterial coronariana de um centro de referência em Sal-
vador, Bahia”, que foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitário 
Professor Edgard Santos (CAAE: 77110224.2.0000.0049 ) 
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e o Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 
Instituto de Ciências em Saúde da Universidade Federal 
da Bahia ( CAAE: 77110224.2.3001.5662)

RESULTADOS
A árvore genealógica a seguir mostra o caso-índice 

(indivíduo IV) e seus familiares.

O caso-índice (indivíduo IV) é uma paciente de cinco 
anos de idade, gênero feminino, gêmea univitelina, do 
indivíduo V. Apresentou desenvolvimento psicomotor 
adequado para a idade. O exame físico revelou a presença 
de xantomas em regiões de cotovelos, calcâneo e joelhos. 
O perfil lipídico revelou: colesterol total (CT) 613mg/
dL, lipoproteína de alta intensidade (HDL-c) 44mg/dL, 
não HDL: 569mg/dL; lipoproteína de baixa intensidade 
(LDL-c): 547mg/dL, triglicérides (TG) 109mg/dL e glicose 
em jejum:74 mg/dL. Em tratamento com atorvastatina 
20mg/dia, realizou teste genético com painel multigênico 
que incluiu 11 genes: ABCG5, ABCG8, APOB, APOE, LDLR, 
LDLRAP1, LIPA, LPL, PCSK9, SLCO1B1, STAP1. O exame re-
velou a presença de duas variantes patogênicas no gene 
LDLR, sendo uma variante (NM_000527.5):c.1118G>A, 
p. (Gly373Asp), e a outra (NM_000527.5):c.1176C>A, 
p.(Cys392*), ambas em heterozigose. Apresentou tam-
bém uma variante de significado incerto, (NM_00038):c.
12635C>G, p.(Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozi-
gose. Realizou ultrassom doppler das artérias carótidas, 
que não mostrou aumento da espessura intimal nem 
placa aterosclerótica. A radiografia do tórax revelou 
transparência pulmonar satisfatória, seios costofrênicos 

livres, área cardíaca normal e arcabouço costal íntegro.
O indivíduo V, paciente de cinco anos de idade, gê-

nero feminino, realizou consulta pediátrica e foi obser-
vada a presença de xantomas tendinosos em cotovelos, 
sendo encaminhada para consulta com genética médica. 
Realizou ultrassom doppler das artérias carótidas, que 
não mostrou aumento da espessura intimal nem placa 
aterosclerótica. Radiografia do tórax com transparência 
pulmonar satisfatória, seios costofrênicos livres, área 
cardíaca normal e arcabouço costal íntegro. O perfil li-
pídico revelou: colesterol total 609mg/dL, HDL-c; 42mg/
dL, não HDL: 567mg/dL; LDL-c: 548mg/dL, triglicérides 
94mg/dL e glicose em jejum: 71mg/dL. Encontra-se em 
uso de atorvastatina 20mg/dia. O genótipo apresentado 
no painel multigênico pelo indivíduo V é idêntico ao apre-
sentado pelo indivíduo IV, com as mesmas duas variantes 
patogênicas no gene LDLR e uma variante de significado 
incerto, no gene APOB, em heterozigose.

No rastreamento em cascata, os pais do caso-índice 
foram avaliados. A mãe (indivíduo II), tem 30 anos de 
idade, é portadora de hipertensão arterial sistêmica, 
diabetes mellitus tipo 2, obesidade grau III (IMC: 45,67) 
e dislipidemia. Apresenta colesterol total: 352mg/dL, 
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LDL-c 277mg/dL, HDL: 58mg/dL, não HDL 294 mg/dL e 
TG: 87mg/dL, e está em uso de atorvastatina 80mg/dia 
e ezetimiba 10mg/dia. A avaliação cardiológica revelou 
eletrocardiograma normal, ecocardiograma com câmaras 
cardíacas normais, e função ventricular esquerda preser-
vada. O ultrassom doppler das artérias carótidas não mos-
trou aumento da espessura intimal e não revelou placa 
aterosclerótica. A aterosclerose coronariana subclínica 
não foi avaliada através de angiotomografia computa-
dorizada das artérias coronárias com medida do escore 
de cálcio, pois esse exame não está disponível no HUPES. 
No exame físico, a paciente não apresentou xantomas 
tendíneos nem arco corneano. O teste genético realiza-
do revelou variante patogênica: LDLR (NM_000527.5); 
c.1118G>A; p.(Gly373Asp), em heterozigose, uma variante 
patogênica no gene LIPA (NM_000235.4);c.796G>T: p. 
(Gly266*), em heterozigose e uma variante de significa-
do incerto, no gene APOB (NM_000384.3);c.12635C>G, 
p.(Thr4212Ser), em heterozigose.

O pai do caso-índice (indivíduo I) tem 37 anos de 
idade, diagnóstico de obesidade grau II (IMC: 37,18), 
pré-diabetes e dislipidemia. Apresenta colesterol total 

384mg/dL, HDL-c 40mg/dL, não-HDL 344mg/dL, LDL-c 
323mg/dL, TG 107 mg/dL e glicose jejum: 113mg/dL. Está 
em uso de atorvastatina 80mg/dia e ezetimiba 10mg/dia. 
Realizou eletrocardiograma, ecocardiograma e ultrassom 
doppler das artérias carótidas, todos dentro da normali-
dade. Aguarda o resultado do teste genético.

O caso-índice possuiu outra irmã, com 13 anos de 
idade (indivíduo III), que revela desenvolvimento neu-
ropsicomotor adequado para a idade e não apresenta 
dislipidemia. O perfil lipídico mostrou: colesterol total 162 
mg/dL, HDL-c:61 mg/dL, LDL-c 91 mg/dL, triglicerídeos: 
55 mg/dL, colesterol não HDL:101 mg/dL e glicose jejum: 
88,1 mg/dL. Aguarda o resultado do teste genético.

Neste estudo, o diagnóstico de HF foi realizado com 
base nos Critérios da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch 
MEDPED). O caso-índice e o indivíduo V somam 21 pon-
tos, portanto diagnóstico de certeza de HF. O indivíduo II 
apresenta 13 pontos, logo diagnóstico de certeza de HF. O 
indivíduo I apresenta 8 pontos, portanto tem diagnóstico 
de provável HF. O indivíduo III não apresenta critérios 
para diagnóstico de HF.

Tabela 1 – Principais características da família avaliada

Parâmetros Pacientes
I II III IV V

Anos de idade 37 30 13 5 5
CT (mg/dL) 384 352 162 613 609
HDL-C (mg/dL) 40 58 61 44 42
Não HDL (mg/dL) 344 294 101 569 567
LDL-C (mg/dL) 323 277 91 547 548
TG (mg/dL) 107 87 55 109 94
Glicose (mg/dL) 113 107 88 74 71
IMC (kg/m2) 37,18 45,67 18,37 15,47 14,65
Xantomas Não Não Não Não Sim
Eletrocardiograma Normal Normal Normal Normal Normal
Ultrassom doppler carótidas Normal Normal Normal Normal Normal

Terapia
Atorvastatina+

Ezetimiba
Atorvastatina+

Ezetimiba Sem tratamento Atorvastatina Atorvastatina
Arco coreano Não Não Não Não Não

Variantes
Não realizou exa-

me molecular c.1118G>A c.796G>T
Não realizou exame 

molecular
c.1118G>A 
c.1176C>A

c.1118G>A 
c.1176C>A

CT: colesterol total; TG: triglicerídeos; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; IMC: índice de massa corporal.

Fonte: dados da pesquisa

DISCUSSÃO
O caso-índice e sua irmã gêmea (indivíduo V) apre-

sentam o painel genético idêntico, como já esperado, 
pois são gêmeas univitelinas, sendo uma variante pa-
togênica, (NM_000527.5):c.1118G>A, p.(Gly373Asp), no 
gene LDLR, em heterozigose, e a outra variante patogê-
nica: (NM_000527.5):c.1176C>A, p.(Cys392*), no gene 
LDLR, em heterozigose. Além de uma variante no gene 
APOB, classificada como variante de significado incerto: 

(NM_00038); c.12635C>G, p.(Thr4212Ser), no gene APOB, 
em heterozigose. O programa de visualização de variantes 
no painel multigênico permite que sejam determinadas 
suas posições por sua proximidade. Com isso, foi possível 
observar que as variantes estão em alelos distintos e, 
logo, as alterações estão em cromossomos diferentes, 
ou seja, foram herdadas de diferentes origens, carac-
terizando estado de heterozigoto composto. Portanto, 
o caso-índice herdou dois alelos mutantes de um gene, 
porém as alterações genéticas são diferentes entre si.
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A variante (NM_000527.5); c.1118G>A, p.(Gl-
y373Asp), identificada em heterozigose no gene LDLR, 
substituiu o códon, devido à substituição de aminoácido 
Gly (glicina) pelo Asp (aspartato), na posição 373 da cadeia 
proteica. Consequentemente, ocorre a substituição de 
um aminoácido apolar por um carregado negativamente, 
o que afeta a atividade de ligação proteína-ligante.

A variante (NM_000527.5); c.1176C>A, p.(Cys392*), 
identificada em heterozigose no gene LDLR, resulta na 
substituição de um aminoácido por um códon de parada 
prematuro no RNA mensageiro, com impacto na proteína 
codificada e, dessa forma, preenche as especificações 
para pontuar os critérios ACMG (Colégio Americano de 
Genética Médica), que definiu 5 categorias de variantes 
genéticas: benignas (que definitivamente não causam 
doenças); provavelmente benignas (que provavelmente 
não causam doenças); de significado incerto (que têm 
efeito desconhecido); provavelmente patogênicas (que 
provavelmente causam doenças); e patogênicas (que 
definitivamente causam doenças).

A variante (NM_00038); c.12635C>G, p.(Thr4212Ser), 
identificada em heterozigose no gene APOB, resulta em 
uma substituição de aminoácido na proteína codificada. 
Assim, preenche as especificações para pontuar os crité-
rios ACMG, mas tal variante não tem impacto na proteína. 
Por isso, atualmente, é classificada como variante de 
significado incerto.

A mãe do caso-índice (indivíduo II) apresentou, no 
painel multigênico, três variantes, sendo uma no gene 
LDLR: (NM_000527.5):c.1118G>A:p.(Gly373Asp), no cro-
mossomo 19, considerada patogênica em heterozigose, 
no éxon 8. Trata-se de uma variante missense, que con-
siste na substituição de um nucleotídeo do DNA, gerando 
uma troca de aminoácidos na proteína codificada. Essa 
variante está presente no banco de controles populacio-
nais, foi descrita na literatura científica e está reportada 
no ClinVar (arquivo público internacional de livre acesso 
de relatórios de variações humanas classificadas por 
doenças)44.

A segunda variante é a patogênica (NM_000235.4) 
c.796G>T: p.(Gly266*), no gene LIPA, no cromossomo 
10, em heterozigose, que está associada à Doença de 
Wolman e à Doença de depósito de éster colesterol 
(são doenças metabólicas hereditárias, causadas pelo 
acúmulo de colesterol e triglicerídeos nos tecidos). Essa 
variante se encontra depositada no banco de controles 
populacionais, reportada no ClinVar, e foi descrita na 
literatura científica.

A terceira variante está relacionada à herança au-
tossômica dominante, designada como (NM_000384.3)
c.12635C>G, p.(Thr4212Ser), encontra-se na posição 2 do 
cromossomo, no gene APOB, em heterozigose, e tem sig-
nificado incerto. Portanto, não existem dados científicos, 
até o momento, sobre sua relação com patogenicidade.

O caso-índice e a irmã gêmea apresentam um fenó-
tipo mais grave, com presença de xantomas tendinosos 
em articulações e valores muito elevados no LDL-C (> 

500mg/dL). Portanto, é fundamental a realização de 
acompanhamento médico e instituição de tratamento 
adequado, com dieta saudável, atividade física e trata-
mento com drogas hipolipemiantes potentes, pois eles 
poderão apresentar, precocemente, calcificação valvar 
aórtica e doença arterial coronariana.

Os pais do caso-índice apresentam, em associação 
aos níveis elevados de LDL-c, comorbidades como hi-
pertensão arterial e obesidade, o que aumenta, consi-
deravelmente, o risco cardiovascular. Deverão manter 
acompanhamento médico frequente e realizar avaliação 
de aterosclerose coronariana subclínica.

CONCLUSÃO
Concluímos que os dados apresentados neste estu-

do contribuíram para o diagnóstico clínico e molecular, 
indicação de tratamento, manejo e indicação de acompa-
nhamento por equipe multidisciplinar, rastreamento em 
cascata, além de aconselhamento genético dessa família 
com hipercolesterolemia familiar.
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