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Resumo 

 

Silva PRS. Programa de seguimento de coorte de pacientes com hipercolesterolemia 

familiar na região metropolitana de São Paulo [Tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2017. 

 

Introdução: A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doença genética caracterizada 

clinicamente por elevados níveis de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) na 

corrente sanguínea desde a infância. Indivíduos que apresentam HF podem desenvolver 

doença aterosclerótica ainda em idade jovem. Os principais preditores de risco no 

desenvolvimento da doença cardiovascular (DCV) nesses indivíduos após entrarem em 

um programa de rastreamento genético não são conhecidos na nossa população. Além 

disso, a HF é subdiagnosticada e subtratada mundialmente e o rastreamento genético em 

cascata dos familiares tem sido mundialmente avaliado como o método diagnóstico 

mais custo. Contudo, a efetividade do rastreamento genético em cascata é dependente 

dos critérios clínicos de entrada do primeiro indivíduo da família e não há um consenso 

de qual critério apresenta a melhor acurácia para detecção de uma mutação. Objetivos: 

Identificar os fatores determinantes para ocorrência de eventos cardiovasculares (CV) 

em todos os indivíduos da coorte e avaliar o critério clínico para detecção de uma 

variante genética patogênica para HF, no primeiro indivíduo da família, após serem 

inseridos em um programa de rastreamento genético em cascata.Métodos: Estudo de 

coorte prospectiva aberta dos pacientes que foram inseridos no programa de 

rastreamento genético em cascata para HF. A população do estudo é definida como caso 

índice (CI), o primeiro da família a ser identificado clinicamente e encaminhado para o 

teste genético, e os familiares, que são os parentes de 1º grau do CI em que foi 

encontrada uma alteração genética. Todos os indivíduos são inseridos na coorte no 

momento em que recebem o laudo genético (tempo zero, T0). Um ano depois do T0 é 

realizado o primeiro contato telefônico, ou seja, primeiro ano de seguimento (T1) 

Resultados: No T1, o total de 818 indivíduos foi incluído, sendo verificados 47 eventos 

CV, sendo 14 (29,7%) fatais. Para o CI, o único fator independente associado ao 

aumento do risco de eventos CV no T1 foi a presença de arco corneano (OR: 9,39; IC 



95%: 2,46-35,82). Para os familiares com uma mutação positiva os fatores associados 

ao aumento do risco de eventos CV foram diabetes mellitus (OR: 7,97; IC 95%: 2,07-

30,66) e consumo de tabaco (OR: 3,70; IC 95%: 1,09-12,50). Na análise do melhor 

critério clínico para detecção de uma mutação patogênica no CI os valores de LDL-C ≥ 

230 mg/dL tiveram a melhor relação entre sensibilidade e especificidade.  Na análise da 

curva ROC o escore Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) apresentou melhor 

desempenho do que o LDL-C para identificar uma mutação, a área sob a curva ROC foi 

0,744 (IC 95%: 0,704-0,784) e 0,730 (IC 95%: 0,687-0,774), respectivamente, p = 0, 

014. Conclusão: Em um ano de seguimento essa coorte identificou uma alta incidência 

de eventos CV após a entrada em um programa de rastreamento genético em cascata e 

os preditores dos eventos CV diferem entre CI e familiares. Esses resultados podem 

contribuir para o desenvolvimento de ações preventivas nesse grupo altamente 

susceptível de indivíduos. Além disso, devido a importância da detecção da mutação 

para um diagnóstico definitivo de HF e a importância da cascata ser custo efetiva o 

estudo identificou que o critério único do LDL-C ≥ 230 mg/dl é viável para indicar o CI 

para o teste genético.  

Descritores: Hipercolesterolemia Familiar; Doenças Cardiovasculares; Programa de 

Rastreamento; Lipoproteína de Baixa Densidade; Caso Índice; Doença Genética. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

Silva PRS. Program of follow-up of cohort of patients with familial 

hypercholesterolemia in the metropolitan region of São Paulo [Thesis]. São Paulo: 

"Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo"; 2017. 

 

Introduction: Familial Hypercholesterolemia (FH) is a genetic disease characterized 

clinically by high levels of low density lipoprotein (LDL-C) in the bloodstream since 

childhood. Individuals with FH can develop atherosclerotic disease at a young age. The 

main predictors of cardiovascular disease (CVD) risk in these individuals after entering 

a genetic screening program are not known in our population. In addition, FH is 

underdiagnosed and undertreated worldwide and cascaded genetic screening of family 

members has been evaluated globally as the most cost effective for the diagnosis of FH. 

However, the effectiveness of cascading genetic screening is dependent on the clinical 

entry criteria of the first individual in the family and there is no consensus as to which 

criterion shows the best accuracy for detecting a mutation. Objectives: To identify the 

determinant factors for cardiovascular (CV) events in all individuals in the cohort and to 

evaluate the clinical criteria for detecting a genetic variant pathogenic to FH in the first 

individual of the family after being inserted into a genetic screening program in cascade. 

Methods: Open prospective cohort study of patients who were enrolled in the cascade 

genetic screening program for FH. The study population is defined as index case (IC), 

the first of the family to be clinically identified and referred to the genetic test, and 

relatives, who are the first-degree relatives of the IC in which a genetic alteration was 

found. All individuals are inserted into the cohort at the moment they receive the 

genetic report (time zero, T0). The first follow-up telephone contact is made one year 

after T0 (first year of follow-up, T1). Results: In T1, a total of 818 subjects were 

included, and 47 CV events were verified, of which 14 (29.7%) were fatal. For IC, the 

only factor independently associated with the increased risk of CV events in T1 was the 

presence of a corneal arch (OR: 9.39; 95% CI: 2.46-35.82). For relatives with positive 

mutation, factors associated with increased risk of CV events were diabetes mellitus 

(OR: 7.97; 95% CI: 2.07-30.66) and tobacco consumption (OR: 3.70; 95% CI: 1.09-

12.50). In the analysis of the best clinical criteria for the detection of a pathogenic 



mutation in the IC, the LDL-C values ≥ 230 mg/dL had the best relationship between 

sensitivity and specificity. In the ROC curve analysis, the Dutch Lipid Clinic Network 

(DLCN) score performed better than LDL-C to identify a mutation, the area under the 

ROC curve was 0.744 (95% CI: 0.704-0.784) and 0.730 (CI 95 %: 0.687-0.774), 

respectively, p = 0.014. Conclusion: At one year follow-up this cohort identified a high 

incidence of CV events following entry into a cascade genetic screening program and 

the predictors of CV events differ between IC and family members. These results may 

contribute to the development of preventive actions in this group highly susceptible to 

individuals. In addition, because of the importance of detecting the mutation for a 

definitive diagnosis of HF and the importance of the cascade being cost effective, the 

study identified that the single LDL-C criterion ≥ 230 mg / dl is feasible to indicate IC 

for the genetic test. 

 

Descriptors: Familial Hypercholesterolemia; Cardiovascular Diseases; Mass 

Screening; low density lipoprotein; index case; genetic disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Hipercolesterolemia Familiar  

 

 

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doença genética, autossômica 

dominante, caracterizada clinicamente por elevados níveis de lipoproteína de baixa 

densidade (LDL-C) na corrente sanguínea. Os indivíduos com HF, na maioria dos 

casos, são expostos a níveis elevados de LDL-C desde a infância e/ou adolescência, por 

isso podem apresentar sinais clínicos que são característicos do acúmulo do colesterol 

como xantomas de tendão (acúmulo de colesterol nos tendões), xantelasmas (acúmulo 

de colesterol nas pálpebras) e arco corneano (quando ocorre em indivíduos com menos 

de 45 anos de idade)
1
. Quando presentes, esses sinais podem estar associados com 

doença aterosclerótica subclínica, principalmente a ocorrência de xantomas de tendão
2,3

.   

A HF é na maioria dos casos autossômica dominante e ocorre principalmente 

por alterações no gene que codifica o receptor do LDL (LDLR) e, com menos 

frequência, mutações no gene que codifica a apolipoproteína B (APOB) e alterações que 

causam ganho de função no gene que codifica a pró-proteína convertase 

subutilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9).  A HF é subclassificada como heterozigótica ou 

homozigótica, que está relacionada com a presença de um ou dois alelos afetados nos 

genes citados acima, sendo a prevalência de cada forma variável em 1 a cada 500 e 1 a 

cada 1.000.000 de indivíduos, respectivamente
4–6

 .   

Na população que compõe a rede de HF Ibero-Americana são estimados cerca 

de 1,2 milhões de indivíduos com HF heterozigótica e apenas 27.400 indivíduos têm 

sido identificados com ambos diagnósticos, clínico e molecular. Na rede apenas quatro 

países (Brasil, Espanha, Uruguai e Portugal) apresentam um programa sistemático para 

captação e diagnóstico dos indivíduos com a doença
7
.  No Brasil, o programa Hipercol 

Brasil, realiza desde 2011 o diagnóstico da doença através do rastreamento genético em 

cascata. A estimativa é que haja 670.000 indivíduos com HF no país e menos de 1% da 

população diagnosticada
8
.  
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1.2  Fisiopatologia da HF  

 

As dislipidemias são caracterizadas por alterações nos níveis de lipoproteínas ou 

de lipídeos circulantes na corrente sanguínea em consequência de fatores genéticos e/ou 

ambientais, que alteram sua produção ou catabolismo As causas das dislipidemias 

podem ser primárias, secundárias ou ambas
9,10

.  

Quando a causa é primária a base de sua fisiopatologia está relacionada a uma 

alteração genética que modifica os mecanismos normais de transporte ou função dos 

lipídeos no organismo, que em geral, apresentam níveis muito elevados de Colesterol 

Total (CT) (> 300 mg/dL) e LDL-C (>190mg/dl), sinais clínicos como xantomas de 

tendão (acúmulo de colesterol nos tendões), história familiar de dislipidemia, doença 

cardiovascular (DCV) precoce (homens com menos de 55 anos de idade e mulheres 

com menos de 60 anos de idade), e na maioria dos casos dificuldade em atingir níveis 

desejáveis de colesterol com uso de doses máximas dos fármacos para diminuição do 

colesterol. As dislipidemias secundárias apresentam múltiplas causas como o 

hipotireoidismo, diabetes, doença renal, alcoolismo, dieta alimentar e estilo de vida
11

. 

Ainda o HIV também pode ser uma causa da dislipidemia secundária devido tanto a 

infecção como também ao tratamento com antirretrovirais
12

.  

Quando a dislipidemia ocorre por alterações genéticas, o aumento dos lipídeos 

pode ocorrer desde a infância, mas mesmo quando a dislipidemia começa no adulto 

jovem o tempo de exposição a níveis elevados de colesterol tem como consequência o 

desenvolvimento da aterosclerose precoce. A aterosclerose é a principal patogênese 

envolvida no desenvolvimento da DCV, devido ao acúmulo de lipídios e elementos 

fibrosos, as chamadas placas ateroscleróticas, nas artérias que dificultam o fluxo 

sanguíneo e até mesmo a sua obstrução. As placas ateroscleróticas podem apresentar 

intensa atividade inflamatória e a ruptura da mesma proporciona um fenótipo instável 

altamente trombogênico, levando ao processo conhecido como aterotrombose, sendo 

este um dos principais determinantes das manifestações clínicas da aterosclerose, e as 

dislipidemias, hipertensão arterial e tabagismo são os principais fatores de risco para 

início do processo de formação de placas ateroscleróticas
13–15

.  
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A HF é a dislipidemia primária mais comum
16

. A causa do aumento dos níveis 

de LDL-C está relacionada a alterações nos genes que codificam proteínas que 

participam do processo de endocitose da partícula de LDL-C. No processo normal, o 

LDLR facilita a remoção do LDL-C da corrente sanguínea para dentro da célula via 

APOB. As partículas de LDL-C se ligam aos receptores ativando o processo de 

internalização LDL/APOB/LDLR por hepatócitos via absorção que são mediados pela 

proteína adaptadora do receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1). Internalizado, o LDL-C se 

desliga do receptor, e então, o LDLR é degradado pela proteína PCSK9 ou é reciclado 

para superfície celular dos hepatócitos. De forma alternativa, o LDLR também pode ser 

degradado através da ligação PCSK9 exógeno na superfície celular e ser internalizado e 

degradado. Qualquer defeito nos genes que codificam as proteínas relacionadas ao 

processo de remoção do LDL do sangue, seja uma alteração funcional ou quantitativa, 

irá interferir no processo de depuração da partícula e resultará em 

hipercolesterolemia
4,17,18

 (ver Figura 1).  

Fonte: Ito e colaboradores (2015) 
19

. 

Figura 1 - Proteínas envolvidas no metabolismo das lipoproteínas. 

 



4 

 

Existem diferentes genes relacionados com a HF, e todos causam um defeito no 

processo de remoção do LDL-C do plasma sanguíneo. Além disso, todas as variantes 

genéticas apresentam alta variabilidade fenotípica, enfatizando a influência do ambiente 

(ex. dieta alimentar, estilo de vida) na condição clínica de cada indivíduo
1,20,21

.   

Aproximadamente 90% dos casos de HF ocorrem por alterações no gene que 

codifica o LDLR. Atualmente são conhecidas cerca de 1.891 mutações nesse gene 

(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/search.php). O gene LDLR está localizado no 

cromossomo 19, com 18 exons e 839 aminoácidos que formam a proteína do LDLR 

(OMIM 606945). Os indivíduos que apresentam mutação nesse gene na forma 

heterozigótica tem uma deficiência de 50% do LDLR, levando ao aumento de 2 vezes 

no número de partículas de LDL-C no sangue
5,22

. 

As alterações nesse gene foram divididas em 5 classes, que estão relacionadas a 

funcionalidade do receptor 
23

:  

 Classe I, são geralmente mutações nonsense, grandes deleções e 

mutações na região do promotor do gene que resultam na ausência de 

síntese do LDLR;  

 Classe II, causam o bloqueio completo (classe II a) ou parcial (classe II 

b) do transporte do LDLR do retículo endoplasmático para o aparelho de 

Golgi, que acaba por diminuir a quantidade de receptor na membrana 

plasmática;  

 Classe III, resulta em um defeito no domínio de ligação do LDLR, dessa 

forma o LDL não se liga ao LDLR;  

 Classe IV, nesse tipo de alteração o LDL e seu receptor se ligam 

corretamente, porém existe uma deficiência na internalização do 

LDL/LDLR pelas vesículas revestidas de clatrina para dentro da célula;  

 Classe V, o processo de reciclagem do LDLR não é realizado 

efetivamente.  

 As classificações funcionais das alterações no gene do LDLR influenciam no 

fenótipo, ou seja, no perfil lipídico dos indivíduos com HF como também na reposta ao 

tratamento para redução dos níveis lipídicos. Em indivíduos que apresentam uma 
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alteração genética com alelo nulo (Classe I) o fenótipo, geralmente, é mais severo 

(elevados níveis de LDL-C e CT) quando comparados a alterações com alelos 

defeituosos (Classe II, III, IV e V)
24,25

.  

 As alterações que ocorrem no gene APOB correspondem a menos de 5% dos 

casos de HF. Ele está localizado no cromossomo 2, com 29 exons, dos quais o exon 26 

(7.572 pares de base) é o maior e codifica mais da metade da proteína (OMIM 107730). 

O mesmo gene produz duas formas a apoB-48 e apoB-100. A apoB-48 é produzida pelo 

intestino delgado sendo necessária para produção dos quilomícrons. A apoB-100 é 

produzida no fígado e é a principal apolipoproteína que compõe a partícula de LDL, 

além disso, possui um domínio de ligação com o LDLR agindo como mediador para a 

ligação da partícula de LDL com o seu receptor para ser metabolizado para dentro da 

célula. Em um único processo de produção o gene APOB faz as duas isoformas com 

funções diferentes
26,27

.  

Alterações nesse gene que estão relacionadas a HF são aquelas que causam 

defeitos no domínio de ligação do apob-100 com o LDLR prejudicando o metabolismo 

do LDL aumentando a sua concentração no plasma sanguíneo. Contudo, a HF causada 

por esse gene apresenta um fenótipo menos grave, sendo que as concentrações 

plasmáticas de LDL-C geralmente estão abaixo do percentil 95 da população em mais 

de 25% dos heterozigotos e os homozigotos possuem concentrações plasmáticas de 

LDL-C mais comparáveis a HF heterozigótica
26–29

.  

Estudos realizados com o gene APOB descrevem a hipótese de que os níveis de 

LDL-C menores do que em outras formas de HF ocorra devido ao caminho alternativo 

da metabolização da partícula de LDL através da apolipoproteína E (ApoE) presente nas 

lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) na superfície celular que também é um 

ligante para o LDLR. No entanto, esses pacientes podem ter uma concentração 

aumentada de pequenas partículas densas de LDL, que são as partículas mais 

aterogênicas, portanto eles apresentam um risco cardiovascular elevado
30,31

.  

O gene PCSK9 é formado de 12 exons, com 3.617 pares de base, produz uma 

proteína com 692 aminoácidos (OMIM 607786). A frequência de HF causada por esse 

gene corresponde a menos de 1% dos casos. O gene é expresso em maior quantidade no 
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fígado, intestino delgado e nos rins. Uma mutação que aumenta a atividade do gene gera 

uma proteína PCSK9 com ganho de função que aumenta a degradação do LDLR, 

diminuindo o número de receptores na membrana plasmática prejudicando o 

metabolismo do LDL-C, aumentando a sua concentração no plasma sanguíneo
4,32

. 

Algumas alterações genéticas nesse gene que causam perda de função na proteína foram 

associadas a diminuição de risco de DCV. Por isso, atualmente, a inibição da PSCK9 

tem sido um importante alvo terapêutico para hipercolesterolêmicos, já que a sua 

inibição aumenta o número de LDLR
33,34

.  

A HF mais frequente é autossômica dominante, como os genes citados acima, 

porém tem se considerado uma outra forma de HF autossômica recessiva, com uma 

frequência rara, que ocorre devido a alterações no gene que codifica a LDLRAP1. O 

gene LDLRAP1 é formado por 9 exons e dá origem a uma proteína de 308 aminoácidos 

(OMIM 605747). Somente pacientes que apresentam mutações no gene LDLRAP1 na 

forma homozigótica ou heterozigoto composto é que vão apresentar fenótipo da doença; 

quando presentes na forma heterozigótica simples estes indivíduos são considerados 

apenas portadores da alteração genética, não apresentam hipercolesterolemia. Além 

disso, apresentam níveis de LDL-C e risco de DCV menores do que os homozigotos 

com alteração no gene LDLR
35–37

. 

 

1.3 Diagnósticos da HF  

 

O diagnóstico e o tratamento precoce da HF são importantes para prevenção de 

DCV que ocorrem devido aos níveis elevados de LDL-C. Indivíduos com HF 

heterozigótica quando não tratados podem apresentar DCV aos 30 anos de idade, que 

muitas vezes levam a óbito o adulto jovem. Na população geral, dos indivíduos com 

menos de 60 anos de idade cerca de 5% dos casos de Infarto Agudo do Miocárdio 

apresentam HF heterozigótica
5,6,38

. 

O diagnóstico clínico pode ser realizado com base nos seguintes critérios: 

elevados níveis de LDL-C ( 190 mg/dl em adultos e 170  mg/dl em crianças); 
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presença de xantomas de tendão, arco corneano ( 45 anos de idade) e xantelasma, que 

nem sempre estão presentes mas são indicativos importantes de HF; DCV precoce 

(homens com menos de 55 anos de idade e mulheres com menos de 60 anos de idade); 

histórico de familiar de primeiro grau com hipercolesterolemia e DCV precoce. Durante 

o diagnóstico clínico é importante investigar causas secundárias de dislipidemias, como 

hipotireoidismo, alterações nas funções renais e qualquer outra condição que possa 

aumentar os níveis de LDL-C
22

. 

Na literatura existem ferramentas padronizadas para o diagnóstico clínico, como 

Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)
39

, descrito na Quadro 1, US Make Early Diagnosis 

Prevent Early Death (MEDPED)
40

 e Simon Broome Register Group
41

.   

O critério MEDPED 
40

 é fundamentado por grupos de idade e grau de parentesco 

com o indivíduo com HF utilizando pontos de cortes de LDL-C e CT específicos para 

cada grupo. Esse critério não leva em conta a presença de sinais clínicos como 

xantomas de tendão, arco corneano e a ocorrência de DCV.  

O diagnóstico do Simon Broome
41

 é baseado nos níveis de LDL-C e CT (CT ≥ 

290 mg/dl ou LDL-C ≥ 190 mg/dl em adultos, e para crianças com menos de 16 anos de 

idade CT ≥ 260 mg/dl ou LDL-C ≥ 160 mg/dl), sendo utilizado os níveis sem 

tratamento com hipolipemiantes ou mais alto durante o tratamento; presença de sinais 

clínicos como os xantomas de tendão no paciente ou em parentes de 1º grau; histórico 

familiar de DCV precoce e hipercolesterolemia. No final o critério classifica o indivíduo 

como definitivo ou provável, dependendo do somatório dos critérios apresentados.  
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Quadro 1 – Critério diagnóstico para Hipercolesterolemia Familiar adaptado do 

DLCN
39

. 

Parâmetros Pontos 

Histórico Familiar  

Parente de 1º grau portador de doença vascular/coronária prematura 

(homem < 55 anos, mulher < 60 anos) OU 

Parente adulto de 1º ou 2º grau com LDL 190 mg/dL 

 

1 

Parente de 1º grau portador de xantoma tendinoso e/ou arco corneano 

OU 

Parente de 1º grau < 16 anos com LDL  160 mg/dL 

 

2 

História Clínica  

Paciente portador de doença arterial coronária prematura (homem < 55 

anos, mulher < 60 anos) 

2 

Paciente portador de doença arterial cerebral ou periférica prematura 

(homem < 55 anos, mulher < 60 anos) 

1 

Exame Físico  

Xantoma de tendão 6 

Arco corneano < 45 anos de idade 4 

Nível de LDL-C (mg/dl)  

 330 mg/dl  8 

250 a 329 mg/dl  5 

190 a 249 mg/dl  3 

155 a 189 mg/dl  1 

Análise do DNA 

Presença de mutação funcional do gene do receptor de LDL, da 

apoB100 ou da PCSK9 

 

8 

Diagnóstico de HF  

Certeza se  > 8 pontos 

Provável se 6 a 8 pontos 

Possível se 3 a 5 pontos 

Fonte: WHO, 1999 
39
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Todos esses critérios diagnósticos, citados anteriormente, recomendam que os 

indivíduos que são definidos clinicamente como definitivo ou provável para HF sejam 

encaminhados para o diagnóstico molecular
42

. Contudo, não há critérios clínicos que 

predizem de forma absoluta a HF e nem há um consenso de qual critério teria melhor 

aplicabilidade. O diagnóstico clínico nem sempre se caracteriza como possível 

principalmente em crianças com HF heterozigótica
43

.  Além disso, o custo do teste 

genético ainda é dispendioso, por isso vários países têm buscado desenvolver 

algoritmos que apresentem uma boa acurácia e garantam que esses testes sejam usados 

efetivamente
44–47

. 

A identificação de uma mutação permite um diagnóstico mais preciso da HF, 

que não são possíveis apenas com os níveis lipídicos e critérios clínicos. Além disso, 

tem importantes implicações clínicas, pois permite a aplicação de medidas preventivas e 

terapêuticas adequadas minimizando os riscos de DCV precoce. Contudo o teste 

genético ainda não é acessível para a população geral na maioria dos países
6,48,49

.  

 

1.4 Rastreamento genético em cascata 

 

 

A estratégia de rastreamento genético em cascata tem se apresentado como uma 

ferramenta mais efetiva e econômica para o diagnóstico dos indivíduos com HF. Na 

triagem em cascata, um paciente índice é inicialmente diagnosticado clinicamente 

empregando um dos critérios clínicos citados anteriormente ou algum critério já 

padronizado pelo programa. Após o teste genético, é confirmada a presença ou ausência 

de uma mutação. Quando o paciente índice apresenta uma mutação é iniciado o 

rastreamento genético nos seus parentes de primeiro grau para procurar novos casos de 

HF. Os seus familiares de primeiro grau apresentam 50% de chances de ter a doença
8,50–

52
. 

O rastreamento genético em cascata é considerado o método de melhor custo 

benefício para diagnóstico da HF, pois permite a identificação de indivíduos com a 

doença ainda jovens sendo economicamente e socialmente benéfico, pois trás efeitos 
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direto na morbidade e mortalidade nesses indivíduos que apresentam maior risco para 

DCV
52,53

. 

Mesmo sendo custo efetivo o rastreamento em cascata não é capaz de identificar 

todos os indivíduos com HF, por isso tem sido discutido o rastreamento universal, no 

qual toda a população é rastreada de forma sistemática com base nos valores de 

colesterol. Não há informações sobre a implementação desse método em algum 

programa de HF. Contudo, tem sido crescente a discussão do desenvolvimento do 

rastreamento universal dos níveis lipídicos, principalmente, com as crianças e 

adolescentes buscando identificar os indivíduos que terão maior risco de desenvolver 

DCV precoce. Porém, o rastreamento universal tem como principal desvantagem o 

elevado custo e o alto número de indivíduos falsos positivos, além das questões éticas 

que envolvem o rastreamento com as crianças, principalmente relacionadas com o uso 

de medicamentos hipolipemiantes em idade precoce 
50,54,55

.    

No Brasil os primeiros estudos com HF foram realizados com um pequeno 

número de indivíduos buscando apenas identificar a origem étnica das mutações 

encontrada nesses indivíduos
56,57

. Em seguida, outro grupo desenvolveu um estudo, 

identificando clinicamente e molecularmente 156 indivíduos com HF, onde concluíram 

que mutações no gene LDLR podem influenciar na resposta ao tratamento para diminuir 

os níveis lipídicos
58

. Atualmente, o Hipercol Brasil, programa de rastreamento genético 

em cascata para HF, já identificou molecularmente 125 casos índices com HF, sendo 

encontrada uma mutação para HF em 59,4% dos familiares rastreados. Esses dados 

mostram que o rastreamento em cascata no Brasil é viável e constitui em um método 

satisfatório para identificação dos familiares 
8
. 

 

 

1.5 Fatores de risco para DCV na HF 

 

Indivíduos com HF são expostos por longo tempo a níveis elevados de LDL-C ( 

≥ 190 mg/dl) por isso o risco de desenvolverem aterosclerose ainda na idade do adulto 
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jovem e, consequentemente, um evento cardiovascular (CV) é dez vezes maior que a 

população geral. A aterosclerose é o principal fator para o desenvolvimento de DCV 

nesses indivíduos
13,14,59,60

.  

O nível de LDL-C dos pacientes que apresentam HF constitui no fator preditivo 

de maior importância para ocorrência do evento CV ao longo da vida
61

.  Embora a 

mutação seja provavelmente o fator mais importante na expressão clínica da HF, pois 

determina os níveis elevados de LDL-C, a interação de fatores ambientais também vão 

influenciar para aumento do risco de DCV
62

.  

O uso de tabaco é uma condição que agrava o prognóstico clínico do indivíduo 

com HF. Um estudo realizado com a coorte de HF na Holanda verificou que os 

indivíduos que eram fumantes apresentaram maior ocorrência de eventos CV do que os 

não fumantes e que após o cessamento do uso do tabaco por 6 a 9 anos houve um 

decréscimo significativo no risco de DCV
63

. Outros preditores para ocorrência de 

eventos CV que são importantes de serem identificados e prevenidos nesses indivíduos 

são hipertensão arterial, aumento do índice de massa corporal, níveis baixos de HDL-C 

Esses fatores de riscos citados contribuem para o aumento da incidência de DCV nesses 

indivíduos, contudo pouco se sabe dos efeitos da entrada desses pacientes em uma 

coorte de rastreamento genético
64,65

.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

  

Identificar os fatores determinantes para ocorrência de eventos CV em todos os 

indivíduos da coorte e avaliar o critério clínico para detecção de uma variante genética 

patogênica para HF, no primeiro indivíduo da família, após serem inseridos em um 

programa de rastreamento genético em cascata. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 

1. Analisar a incidência de eventos CV nos indivíduos que entraram no programa, 

em 1 ano de seguimento  

2. Avaliar os preditores de eventos CV após um ano de seguimento, em uma 

população atendida por um programa de rastreamento genético de HF.  

3. Comparar os critérios clínicos de entrada do CI para o programa de rastreamento 

genético de HF já padronizado na literatura com o critério adotado pelo 

programa.  

4. Definir a aplicabilidade do critério utilizado pelo programa para identificar uma 

mutação no CI, com base nos indivíduos já inseridos na coorte através de 

balanço entre sensibilidade e especificidade de cada ponto de corte definido; 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho de estudo 

 

 

 Estudo de coorte prospectiva aberta dos pacientes que foram inseridos no 

programa de rastreamento genético em cascata para Hipercolesterolemia Familiar 

(Programa Hipercol Brasil)
8
. O estudo foi realizado no Laboratório de Genética e 

Cardiologia Molecular no Instituto do Coração (InCor) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

(CAPPesq número 3757/12/013). 

 

 

3.2 População do estudo e critérios de inclusão 

 

 

Os indivíduos que apresentam diagnóstico clínico de HF, ou seja, apresentam 

LDL ≥ 210 mg/dl e histórico familiar de DCV precoce são encaminhados para o 

Programa Hipercol Brasil. Os indivíduos foram encaminhados do Ambulatório de 

Lípides do InCor, das Unidades Básicas de Saúde de São Paulo, dos centros parceiros e 

através do site (http://www.hipercolesterolemia.com.br/). Os indivíduos quando 

acessam o site do programa respondem um questionário que gera uma pontuação que irá 

classifica-lo como possível caso de HF. Essas questões são enviadas para o e-mail do 

programa. Caso a pontuação classifique esse indivíduo como possível caso de HF é 

solicitado por email um contato de telefone, e então ele é convocado para participar do 

programa de rastreamento.  

http://www.hipercolesterolemia.com.br/
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Os indivíduos encaminhados ou convocados são denominados de Caso Índice 

(CI), primeiro indivíduo da família a entrar no programa, e são orientados, por 

profissionais treinados, sobre a importância da identificação e do rastreamento genético 

para HF e da posterior identificação de seus familiares de primeiro grau caso ele 

apresente uma mutação. Nesta ocasião é aplicado e solicitado que o participante da 

pesquisa leia o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e se o indivíduo 

optar pela participação no estudo é, então, realizada a coleta de material biológico, 

aplicação de questionário de identificação, avaliação de risco cardiovascular e anamnese 

clínica completa.  

Após o resultado genético, o CI é convocado para retornar ao programa, onde só 

então é entregue o laudo com o resultado do seu exame. Quando o CI é positivo, ou 

seja, apresenta uma mutação já definida como causadora de HF, novamente é 

esclarecido a importância do rastreamento em cascata dos familiares e, então, o 

programa solicita autorização para o contato com os familiares de primeiro grau. Os 

familiares de primeiro grau são contatados por telefone para participar do programa e 

são orientados sobre a importância do rastreamento, visto que, os familiares com laudo 

genético positivo serão então convocados seus familiares de primeiro grau e assim por 

diante. Quando o CI apresenta um exame genético negativo (não foi encontrada 

nenhuma mutação relacionada a HF) não é realizado a cascata genética, porém ele é 

orientado sobre a importância do acompanhamento ambulatorial pois o resultado não 

descarta o diagnóstico clínico de HF e, também, a importância de seus familiares 

realizarem periodicamente exames de acompanhamento do seu colesterol.  

Os indivíduos positivos para HF se caso aceitarem são matriculados, 

acompanhados e tratados no Ambulatório de Dislipidemia do Instituto do Coração 

(InCor/HCFMUSP) pelo Sistema Único de Saúde (SUS), quando residem em São 

Paulo. Pacientes de centros parceiros são tratados pelos próprios centros de origem e os 

outros pacientes são encaminhados para seus médicos particulares ou para posto de 

saúde de referência.   

 Todos os indivíduos com mais de 15 anos de idade, inseridos no programa de 

rastreamento genético em cascata, estão participando do estudo de seguimento, sendo 

inseridos na coorte no momento em que recebem o laudo genético (tempo zero, T0). Os 
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indivíduos são: os CI e familiares com diagnóstico molecular positivo para HF; os CI e 

familiares com diagnóstico molecular negativo. 

 

 

3.3 Coleta de dados  

 

 

Após um ano da entrega do laudo genético foi realizado o contato telefônico 

com o paciente (1º seguimento, T1). O contato telefônico é o momento em que se 

realiza a coleta de dados dos pacientes incluídos no estudo, que ocorre através da 

aplicação de um questionário padronizado. Em alguns casos, quando possível, a coleta 

de dados foi realizada pessoalmente. 

As questões irão fornecer informações sobre os exames bioquímicos atuais; 

acompanhamento com médico especialista, inquirindo sobre quantas vezes ele procurou 

um médico especialista no último ano; ocorrência de internação no último ano, 

independente da causa; qual medicamento o paciente está utilizando; com relação ao 

medicamento hipolipemiante será questionado se houve alterações na dose e no 

medicamento, e adesão ao tratamento (quantas vezes esquece de tomar o medicamento); 

surgimento de fatores de risco adicionais para DCV como: hipertensão arterial, diabetes 

e tabagismo; realização de atividade física (frequência por semana e horas por dia); 

ocorrência de eventos CV novos, fatais e não fatais, sendo definido: infarto agudo do 

miocárdio, angina com hospitalização, cirurgia de revascularização, acidente vascular 

cerebral isquêmico, angioplastia coronariana, insuficiência cardíaca congestiva. Em 

caso de falecimento do indivíduo participante do estudo é solicitado por telefone, por 

algum membro da família, a causa da morte conforme descrito no atestado de óbito e 

data e local do falecimento. O questionário está apresentado no Apêndice.  

No estudo, o perfil lipídico dos indivíduos, exames de imagem como 

cintilografia, eletrocardiograma, eco cardiograma, cateterismo cardíaco, 

Angiotomografia computadorizada e/ ou escore de cálcio, ecodoppler de carótidas são 
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obtidos dos prontuários médicos do InCor ou são solicitados o envio por email, quando 

não realizados no InCor, com prévio consentimento do paciente.  

 

 

3.4 Análises de dados 

 

 

 Foram realizados nos primeiros resultados uma análise descritiva das variáveis. 

Para as variáveis contínuas foram calculados a média e o desvio-padrão. As variáveis 

categóricas foram calculadas como frequências. As diferenças entre as frequências 

foram comparadas pelo teste do qui-quadrado. As diferenças entre as médias foram 

comparadas através do teste t ou análise variância (ANOVA) se necessário. Foi 

considerado significante um p valor < 0,05. A análise de regressão logística foi 

realizada para determinar variáveis preditoras independentes. A magnitude da 

associação foi estimada pelo Odds Ratio (OR) com intervalo de confiança de 95% (IC 

95%). Foi realizado análise de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e 

valor preditivo negativo para avaliar o melhor critério clínico para diagnóstico da HF. 

No primeiro ano de seguimento, um total de 818 indivíduos foi inserido no estudo sendo 

299 CI (167 CI com mutação positiva e 132 CI sem mutação) e 519 familiares (348 

familiares com mutação positiva e 171 sem mutação) que foram apresentados no 

primeiro artigo. No segundo artigo, para análise de padronização do critério de entrada 

do CI para o estudo genético foram utilizados todos os CI que estavam no T0, mesmo 

que ainda não havia sido realizado o primeiro contato telefônico do seguimento, sendo 

um total de 257 CI com mutação e 496 CI sem mutação. Todos os dados dos indivíduos 

foram obtidos do Programa Hipercol Brasil com autorização dos mesmos após 

assinatura do TCLE. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o 

programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versão 13.0). 

 

 



17 

 

4. RESULTADOS 

 

Artigo 1   

 

Atherosclerosis. 2016; (250): 144 - 150  

 

Preditores dos eventos cardiovasculares após um ano de rastreamento 

molecular para Hipercolesterolemia Familiar. 

 

Este estudo relata o primeiro ano de seguimento dos indivíduos inscritos no 

programa de rastreamento genético em cascata para HF no Brasil, um ano depois de 

receberem seus resultados de testes genéticos. Diferente dos estudos já realizados, esta 

não é uma descrição única de eventos CV iniciais em uma coorte de pacientes com HF, 

visto que estamos seguindo todos os indivíduos que foram submetidos a uma triagem 

genética, nossos resultados nos permitem obter estimativas de risco para uma variedade 

mais ampla de subgrupos de risco que são comumente vistos neste tipo de programa. 

Conforme relatado, um alto risco de eventos CV não é apenas visto em CI mas também 

nos familiares com mutação, contudo os preditores dos eventos CV são diferentes para 

cada grupo de indivíduos. 
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Artigo 2  

 

Atherosclerosis. 2017; 263: 257-262 

 

Avaliação clínica e laboratorial dos parâmetros usados para identificação do 

caso índice para o rastreamento genético para Hipercolesterolemia Familiar no 

Brasil. 

 

Neste estudo, avaliamos os parâmetros clínicos e laboratoriais utilizados na 

identificação dos CIs para triagem genética em uma coorte de indivíduos brasileiros 

suspeitos de diagnóstico de HF. Em um período de 5 anos, 753 CI foram rastreados com 

uma taxa de detecção de mutação positiva de 1em cada 3 indivíduos usando técnicas de 

biologia molecular de nova geração. O critério DLNC parece ser viável para a 

identificação de indivíduos com uma mutação que causa HF, especificamente com uma 

pontuação > 6. No entanto, os valores de LDL-C ≥ 230 mg/dL também apresentaram 

boa discriminação e podem ser usados como um único parâmetro para detectar a 

presença de uma mutação em indivíduos com hipercolesterolemia. 
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5. ANÁLISE CRÍTICA 

 

 

A HF é a principal doença genética relacionada com a ocorrência de infarto 

agudo do miocárdio 
66,67

. O tratamento tardio tem como efeito a exposição prolongada a 

elevados níveis de LDL-C, muitas vezes desde a infância, levando ao desenvolvimento 

de aterosclerose precocemente. Além disso, os fatores de riscos adicionais não são 

prevenidos e tratados e podem ter uma estimativa de efeito muito maior na população 

HF do que na população geral
6,68

.  

No nosso trabalho buscamos avaliar inicialmente os principais fatores que 

podem estar associados com o aumento do risco da ocorrência de eventos CV em 

indivíduos que foram inseridos em um programa de rastreamento genético. O fator 

inovador desse estudo é que buscamos avaliar diferentes grupos que são inseridos na 

coorte e não apenas os indivíduos CI que apresentam uma mutação, o que permitiu 

verificar que existe uma diferença nos fatores de risco para eventos CV entre os grupos 

CI e familiares mutados.  

No grupo de CI o principal fator que esteve associado à ocorrência de eventos 

CV foi o tempo de exposição a níveis elevados de LDL-C. Em geral o CI apresenta 

sinais clínicos que caracterizam essa exposição como arco corneano, xantomas de 

tendão e xantelasma, por isso ele é identificado clinicamente, na maioria dos casos, 

como um indivíduo com HF definitivo. Neste estudo, os fatores de risco que mais 

influenciaram na ocorrência de eventos CV nos familiares, após o resultado genético, 

estão relacionados ao estilo de vida, principalmente o uso de tabaco que aumentou em 3 

vezes o risco de evento CV. 

As diferenças encontradas nos grupos analisados, familiares e CI, são em parte 

explicadas pelo momento em que são inseridos na coorte. Em geral, o CI é identificado 

em idade mais velha e ele já apresenta o fenótipo de HF. Os familiares entram na coorte 

mais jovem e muitas vezes não tem diagnóstico clínico da doença e nem conhecimento 

sobre seus níveis lipídicos.   

O diagnóstico precoce é importante para prevenção desses fatores de risco, pois 

ao longo do tempo, os indivíduos seriam diagnosticados logo no início da juventude, ou 

até mesmo na infância, permitindo assim o tratamento adequado e a prevenção dos 

riscos adicionais. Com o rastreamento em cascata os familiares são diagnosticados em 
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idade mais jovem, sendo esse o fator principal que caracteriza a efetividade desse 

método diagnóstico.  

A HF apresenta grande variabilidade fenotípica mesmo em indivíduos que 

apresentam a mesma mutação e são da mesma família, e a variação dos fatores de risco 

nos grupos de indivíduos podem, em parte, explicar essa variabilidade
51,69

.  

Esses resultados mostram que a HF ainda é um desafio para a saúde pública, 

pois afeta vários membros de uma mesma família, e a maioria dos indivíduos, 

principalmente os jovens, são assintomáticos, por isso os médicos de atenção primária 

precisam se envolver e receber treinamento para identificação e acompanhamento 

clínico adequado dessas famílias. A maioria dos indivíduos com HF deveriam ser 

tratados na atenção primária, tendo como foco a família como um todo, mesmo os 

membros não afetados, contudo no Brasil isso ainda não é aplicado.  

Para o atendimento das dislipidemias na Atenção Primária seria necessário que o 

Ministério da Saúde criasse um programa específico dentro do sistema, assim como os 

programas de Diabetes e Hipertensão Arterial. Quando um programa é implantado 

dentro da Atenção Básica ele é pensado desde a prevenção, diagnóstico e tratamento do 

indivíduo e da família, pois esse é um dos princípios do atendimento na Unidade Básica 

de Saúde. Além disso, quando há um programa implementado todos os profissionais de 

saúde são treinados para o manejo adequado da doença e formas de diagnóstico rápido e 

eficiente também são desenvolvidos.   

Casos mais graves e mais complexos devem ser encaminhados para centros 

especializados de referência, de preferência para uma equipe de dislipidemias. Além 

disso, é importante criar um modelo único e integrado para o diagnóstico e cuidados de 

HF a nível nacional, que seja possível de ser entendido por profissionais de saúde tanto 

na atenção primária como nos setores especializados, com o objetivo de diminuir os 

riscos de DCV e consequentemente, os custos de saúde e, acima de tudo, evitar mortes 

prematuras
70

. 

Com esses resultados citados anteriormente, podemos levantar a importante 

questão sobre o diagnóstico ser realizado precocemente, e a implementação de um 

programa nacional de rastreamento que seja coordenado de forma centralizada entre as 

redes de atenção a saúde. Atualmente, no mundo, o rastreamento em cascata é 

considerado o método mais custo-efetivo e de maior aplicabilidade pelas coortes de HF. 
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Contudo, os critérios clínicos para encaminhar o indivíduo para o teste genético não 

apresentam um consenso sobre sua eficácia em diagnosticar uma mutação
50,51,53,71

.  

Nesse trabalho, buscamos padronizar um critério para entrada do CI na nossa 

população que apresentasse uma boa acurácia com base nos CI já inseridos comparando 

com o critério DLCN que é o critério mais aplicado para identificar o indivíduo com 

HF. Buscamos padronizar apenas um valor de ponto de corte do LDL-C como critério 

de entrada e identificamos que o LDL-C maior ou igual a 230 mg/dl é válido e 

reprodutível, e é uma ferramenta simples e confiável. Apesar de o critério DLCN ter 

apresentado melhor desempenho ele é fortemente dependente de um conhecimento 

confiável da história da família, dos valores laboratoriais em parentes e da presença de 

sinais clínicos de depósitos de colesterol na pele e nos tendões, que atualmente, 

apresentam uma baixa frequência, em nossa coorte
8
, devido ao uso de medicamentos 

para hipercolesterolemia mesmo sem um diagnóstico de HF.  

O objetivo de definirmos o critério com base apenas no ponto de corte do LDL-

C é no sentido de definirmos um critério mais simples de ser aplicado e confiável. 

Questões sobre informações dos membros das famílias muitas vezes são difíceis de 

identificar sua fidedignidade, ou mesmo de se obter alguma informação. Com esse 

critério é esperado que qualquer profissional de saúde seja capaz de identificar um 

indivíduo possível de ter HF e encaminha-lo para o teste genético para confirmação da 

doença. Estudos futuros serão necessários para avaliar a aplicação desse critério nessa 

coorte de indivíduos com HF.  
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6. CONCLUSÃO 

 

 

Com os achados deste trabalho podemos concluir que a HF é uma doença que 

apresenta elevado risco para desenvolvimento de DCV e a identificação dos fatores de 

riscos associados com a ocorrência dos eventos CV apresentam variações nos diferentes 

grupos, CI e familiares, por isso as ações de prevenção e promoção de saúde devem ser 

pensadas de forma a controlar todos esse fatores. Além disso, o diagnóstico precoce é 

confirmado, pelos nossos resultados, como uma importante medida para diminuição da 

morbidade e mortalidade por DCV nesse grupo de indivíduos altamente susceptíveis. 

Para isso, se faz necessário a adequação de ferramentas para detecção dos casos 

clinicamente para encaminhamento do teste genético. Nós avaliamos e padronizamos o 

critério único do LDL-C maior ou igual a 230 mg/dl como critério suficiente e confiável 

para indicação do CI para realização do teste genético.  
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APÊNDICE   

 

QUESTIONÁRIO DE SEGUIMENTO DO PROGRAMA HIPERCOL BRASIL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

A perguntas abaixo se referem aos acontecimentos ocorridos no último ano. 

1.  

a) Exames de colesterol atuais (indique os valores do seu ultimo exame):                 

data: _____/______/______ 

Dados pessoais 

Nome: __________________________________________________________________ 

DNA: __________RG INCOR: ____________ Caso Índice(       ) Familiar (       ) 

Telefones: __________________________________________________________ 

Email: _________________________Facebook:_______________________ 

Endereço: ________________________________________________________ 

Data de preenchimento: _____/______/______    

Data de nascimento: _____/______/______ 

(Preenchido pelo programa) Data de entrega do laudo: _____/______/______  

Toma remédio para colesterol: sim (    ) não (    ) data início: __________local: ________ 

Se não toma, porque?: 

_____________________________________________________ 

 

 

 

Visita: Presencial (    )Telefônica (    ) Correio/email (    ) 

Estudo genético: 

_________________________________________________________________ 
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Col total: _____ TG: _____ HDL: _____  LDL:____Glicose:______ 

 

2. Quantas vezes vc procurou consulta médica especializada (Unidade de lípides, 

cardiologista, endocrinologista) neste último ano?  ______________________ 

 

3. Você esteve internado desde a sua última visita no Hipercol Brasil, no Incor? 

 

Sim(   )  Não(   )  Não sabe (   ) 

Em caso afirmativo, especifique; 

Data:___/___/___  local:____________causa:__________________________ 

Data:___/___/___  local: _________causa:_____________________________ 

Data:___/___/___  local:________causa:______________________________ 

 

4. Você apresentou algum problema cardiovascular desde a sua última visita? 

Sim(   )  Não(   )  Não sabe (   ) 

 

Se sim, responda as perguntas abaixo (colocar em todos data e local em que ocorreu o 

evento): 

Insuficiência cardíaca congestiva aguda que requer tratamento hospitalar 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Insuficiência cardíaca congestiva crônica que requer tratamento hospitalar 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Infarto agudo do miocárdio  

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Tratamento trombolítico de urgência (trombose) 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Tratamento de angioplastia de urgência: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

- stent recoberto ____ 

-  stent convencional ____ 

- stent (não sei qual tipo) ____ 

            - Número de stent  ____  
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By-pass aorto-coronário (cirurgia de revascularização do miocárdio) de urgência para 

evitar infarto do miocárdio 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Angioplastia coronariana transluminal percutânea e/ou by-pass aorto coronário de rotina 

(eletivo) Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

- stent recoberto ____ 

-  stent convencional ____ 

- stent (não sei qual tipo) ____ 

             - Número de stent  ____ 

By-pass aorto-coronário (cirurgia de revascularização do miocárdio)  eletivo para evitar 

infarto do miocárdio  

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Cirurgia de revascularização miocárdica (Cirurgia de carótidas e/ou coronárias)  

 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Diagnóstico inicial de angina  

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

 Piora da angina crônica estável 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

 Síndrome coronariana aguda (conjunto de sinais e sintomas relacionados ao coração) 

que precisa de hospitalização 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Arritmia potencialmente mortal ( definida como taquicardia ou fibrilação ventricular)    

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Síncope ou tontura causada por uma arritmia 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

       Infarto de miocárdio silencioso 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 
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 Acidente vascular cerebral (AVC) 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

 Insuficiência renal terminal que requer diálise e ou transplante renal 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

 Diminuição da função renal (aumento de creatina em ao menos uns 50%) 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Doença vascular periférica: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

  (    ) Doença vascular periférica (claudicação intermitente diagnosticada depois 

que entrou no programa Hipercol Brasil) 

  (    ) Cirurgia de doença vascular periférica (aneurisma de aorta abdominal, 

revascularização vascular periférica) 

 

Doença vascular aórtica significativa: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

  (    )  Troca de valvular aórtico 

 

Implante de marcapassos ou desfibrilador: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Doença isquêmica do coração: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

 

Outro transtorno de ritmo cardíaco (fibrilação auricular, bloqueio atrioventricular, etc). 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Qual? _____________________________________ 

 

Exames 

Cintilografia: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Data: ___/____/_____ Local: _______FEVE % =_______ resultado =_______________ 

Eletrocardiograma: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Data: ___/____/_____ Local: _______resultado:_________________________________ 
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Eletrocardiograma estresse: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Data: ___/____/_____ Local: _______resultado:_________________________________ 

Ecocardiograma estresse: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Data: ___/____/_____ Local: _______resultado:_________________________________ 

Teste de esforço (MIBI) positivo: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Data: ___/____/_____ Local: _________Resultado: ______________________________ 

Cateterismo cardíaco (Coronária): Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Resultado: _________________________________________________ 

Angio tomografia computadorizada de carótidas e/ou escore de cálcio coronário 

Sim (    ) Ano?_________ Não(    )   N/S(     ) Escore de cálcio: _______ Volume: _______ 

   (    ) coronariografia com estenosis > 70% 

   (    ) coronariografia com estenosis 50 e 69% 

   (    ) coronariografia com estenosis < 50% 

Outro teste positivo (tomografia computadorizada multicorte, resonância magnética, etc) 

Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Imagem de infarto na tomografia computadorizada: Sim (    )          Não(    )            N/S(     ) 

Ecodoppler: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Carótidas: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

% FE: _______________ Resultado: ____________________________ 

      Ultrassom com doppler: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

  (    ) US doppler de carótidas com estenose > 70% 

  (    ) US doppler de carótidas com estenose entre 50 e 69% 

  (    ) US doppler de carótidas com estenose < 50% 

Vascular Periférica 
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   (    ) ecodoppler de membros superiores ou membros inferiores com estenose > 

70% 

     (    )ecodoppler de membros superiores ou membros inferiores com estenose 

entre 50 e  69% 

     (    )ecodoppler de membros superiores ou membros inferiores com estenose 

menor < 50% 

 Evidência de aneurisma de aorta: Sim (    )            Não(    )            N/S(     ) 

Outras alterações cardiovasculares não descritas acima: Sim (    )        Não(    )      N/S(     ) 

Qual?_______________________________________________________________ 

5. Você apresentou ou foi diagnosticado com doença vascular periférica: 

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

 

6. Foi diagnosticado com desde a última visita no programa Hipercol Brasil diabetes 

mellitus?  

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

7. Foi diagnosticado com hipertensão arterial?   

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

8. Foi diagnosticado com câncer?    

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

Em caso afirmativo: 

Local d câncer: ___________________Ano de diagnóstico: _________________ 

Tratamento:  QTP(   )  RXT(   )  Cirurgia(    ) 

Evolução: Livre da doença (   )  Em evolução (   )  Recidiva(    ) 

 

9. Sofreu alguma fratura óssea? 

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

10. Controle dietético para hiperlipidemia? 

Sim (    )            Não(    )            As vezes(     ) 

11. Em relação ao consumo de tabaco: 

a) Não fumava e agora fumo (   ) Ano: ___________ Nº de cigarros por dia:_______ 

b) Continuo fumando (   ) qto tempo?_____________ Nº de cigarros por dia:_______ 

c) Fumava e parei de fumar(   ) Ano que parou: _______________ 
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d) Parou de fumar antes de entrar no programa (   ) qto tempo fumou?:______ 

e) Nunca fumei (    ) 

 

12. Em relação ao seu tratamento Hipolipemiante (medicamentos para controle do 

colesterol), houve alguma mudança no seu tratamento desde a sua ultima visita no 

programa Hipercol Brasil? 

Sim(   )  Não(   )  N/S (   ) 

Qual? 

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

 

13. Quantas pastilhas para o tratamento de colesterol você esquece de tomar: 

 

a) Nunca esqueço. 

b) 1-2 vezes /mês. 

c) 2-4 vezes por mês 

d) > 1/semana 

 

 

14. Qual medicamento e qual dose você toma atualmente: 

1.Rosuvastatina Sim  Não  Não sei  

5   

10  

20  

40  

1. Atorvastatina Sim  Não  Não sei  

10   

20  

40  

80  

2. Simvastatina Sim  Não  Não sei  

10   

20  

40  

80  
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3. Lovastatina Sim  Não  Não sei  

10   

20  

40  

80  

4. Pravastatina Sim  Não  Não sei  

10   

20  

40  

5. Fluvastatina Sim  Não  Não sei  

20   

40  

80  

6. Ezetimibe Sim  Não  Não sei  

5   

10  

7. Resinas (unidades/dia) Sim  Não  Não sei  

   

8. Fenofibrato Sim  Não  Não sei  

145   

160  

200  

9. Gemfibrozilo Sim  Não  Não sei  

600   

900  

1200  

10. Bezafibrato Sim  Não  Não sei  

200   

400  

11. Ácido Nicotínico  Sim  Não  Não sei  

500        

1000        

2000        

12. LDL aferesis Sim  Não   

13. AAS  Sim  Não  Não sei  
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100        

150        

300        

14. Clopidrogel  Sim  Não  Não sei  

15. Sintrom  Sim  Não  Não sei  

16. Betabloqueadores  Sim  Não  Não sei  

17. Nitratos  Sim  Não  Não sei  

18. Calcioantagonistas  Sim  Não  Não sei  

19. IECAS  Sim  Não  Não sei  

20. ARA II  Sim  Não  Não sei  

21. Diuréticos tiazídicos  Sim  Não  Não sei  

22. Diuréticos de ASA  Sim  Não  Não sei  

23. Alfa-bloqueadores  Sim  Não  Não sei  

24. Digitalicos  Sim  Não  Não sei  

25. Insulina  Sim  Não  Não sei  

26. Metformina  Sim  Não  Não sei  

27. Sulfonilureas  Sim  Não  Não sei  

28. Glitazonas  Sim  Não  Não sei  

29. Glinidas  Sim  Não  Não sei  

30. Orlistat  Sim  Não  Não sei  

31. Sibutramina  Sim  Não  Não sei  

32. Hormônios tireoidianos  Sim  Não  Não sei  

33. Tratamento hormonal 

substitutivo 

 Sim  Não  Não sei  

Especifique: 

 

15.  Exame físico. 

a) Peso _________Kg           Altura________ cm        IMC: ____kg/m2 

16. Atividade física (Questionário Internacional de Atividade Física) 

 

Ao responder estas questões tenha em mente que: 

 

- Ativ. Física vigorosa: atividades que requerem um esforço físico grande e produz 

uma respiração muito mais intensa que o normal 
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- Ativ Física moderada: atividades que requerem um esforço moderado e produz 

respiração pouco mais intensa que o normal 

 

- Pensar em atividades físicas que durem ao menos 10 minutos. 

 

1a. Nos últimos 7 dias, quantos dias realizou atividades físicas intensas, como levantar 

pesos, ativ aeróbica ou bicicleta em academia? 

_____ dias da semana                           ______ nenhum (passar para pergunta 2) 

1b. Nos dias que habitualmente pratica ativ física intensa, quanto tempo o faz por dia? 

_____ horas                    _____ minutos 

2a. Nos últimos 7 dias quantos dias realizou atividade física moderada como carregar 

pesos leves, andar de bicicleta em terreno plano, tênis? Não incluir caminhar. 

_____ dias da semana                           ______ nenhum (passar para pergunta 3a) 

2b. Nos dias que habitualmente pratica ativ física moderada, quanto tempo o faz por 

dia? 

_____ horas                    _____ minutos 

3a. Nos últimos 7 dias quantos dias caminhou ao menos 10 minutos? Por exemplo, 

caminhar do trabalho para casa, caminhada de um local a outro ou qualquer outra forma 

de caminhada que realize por ócio, desporte, exercício ou prazer. 

_____ dias da semana                           ______ nenhum (passar para pergunta 4a) 

3b. Nos dias que habitualmente caminha, quanto tempo o faz por dia? 

 _____ horas                    _____ minutos 

3c. A que ritmo caminha normalmente? 

 (   ) Ritmo vigoroso, onde respira muito mais intensamente que o normal 

 (   ) Ritmo moderado, onde respira mais intensamente que o normal 

 (   ) Ritmo mais lento que não produz mudanças na sua respiração 

As últimas perguntas são sobre o tempo que gasta estando sentado cada dia no trabalho, em 

casa, quando realiza cursos no trabalho ou no tempo livre. Isto inclui o tempo que passa sentado 

em um escritório, visitando amigos, lendo ou vendo televisão. 
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4a. Nos últimos 7 dias quantas horas ficou sentado, em um dia de semana? 

_____ horas                    _____ minutos 

4b.Nos últimos 7 dias quantas horas  ficou sentado, em um dia do final de semana? 

_____ horas                    _____ minutos 

5. Você se considera uma pessoa: 

sedentária:____    que  faz ativ física moderada:____que faz ativ física intensa:_____ 

  


