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RESUMO 

 

 

Maia KAP. Perfil clínico, laboratorial e molecular de mulheres e homens portadores de 

hipercolesterolemia familiar participantes do programa Hipercol Brasil [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2025. 

 

Introdução: Ainda são escassos os dados sobre a epidemiologia da Hipercolesterolemia 

Familiar em regiões em desenvolvimento, especialmente aqueles baseados em coortes 

contemporâneas com definição molecular de hipercolesterolemia familiar e estratificação por 

sexo. Objetivo: Avaliar as diferenças entre homens e mulheres com hipercolesterolemia 

familiar heterozigótica, definida por critérios moleculares, quanto aos desfechos de doenças 

cardiovasculares e ao uso de terapias de redução de lipídios, em uma coorte derivada de um 

programa de rastreamento em cascata e seguida em hospital terciário. Métodos: Foram 

incluídos 794 pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar molecularmente definida 

(idade média de 47 ± 15 anos; 56,8% do sexo feminino). O tempo mediano de seguimento foi 

de 59,0 meses (intervalo interquartil [IIQ] 32,5-86,0). Resultados: No início do estudo, não 

foram observadas diferenças significativas entre os sexos em relação aos defeitos genéticos, 

níveis de LDL-C (199±74 mg/dL nos homens e 200±74 mg/dL nas mulheres; p = 0,960), escore 

de anos de LDL-C (12.687±6.047 nos homens e 13.011±6.576 nas mulheres; p = 0,477) e uso 

de terapias de redução  intensiva de lipídios (74,7% nos homens e 75,1% nas mulheres; p = 

0,915). No entanto, os homens apresentaram maior prevalência de doenças cardiovasculares 

prévias em comparação às mulheres (30,4% vs. 13,8%; p < 0,001). Durante o seguimento, 

ambos os sexos receberam terapias de redução intensiva de lipídios de forma semelhante 

(88,6% nos homens e 87,8% nas mulheres; p = 0,983); ainda assim, a maioria dos pacientes 

manteve níveis elevados de LDL-C. A taxa de eventos cardiovasculares (por 1.000 pacientes-

ano) foi significativamente maior nos homens: 34,40 (IC 95%: 26,21–45,15) versus 17,69 (IC 

95%: 13,03–24,03) nas mulheres (p = 0,001). Os fatores independentemente associados a 

eventos incidentes foram: tabagismo atual (HR 3,058; IC 95%: 1,597–5,885; p < 0,001), 

presença de arco corneano (HR 1,763; IC 95%: 1,092–2,847; p = 0,02), doença cardiovascular 

prévia (HR 1,704; IC 95%: 1,006–2,887; p = 0,048), níveis de triglicerídeos (HR 1,000–1,003; 

p = 0,008) e HDL-C (HR 0,975; IC 95%: 0,953–0,998; p = 0,033). Conclusões: Homens com 

hipercolesterolemia familiar apresentaram maior risco e ocorrência mais precoce de doença 

cardiovascular do que as mulheres. Apesar da semelhança na intensidade do tratamento entre 

os sexos, a maioria dos pacientes permaneceu com concentrações persistentemente elevadas de 

LDL-C, evidenciando desafios no controle lipídico mesmo em coortes acompanhadas e 

tratadas. 

 

Palavras-chave: Hipercolesterolemia familiar. Estatinas. Sexo. Aterosclerose. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Maia KAP. Clinical, laboratory and molecular profile of women and men with familial 

hypercholesterolemia participating in the Hipercol Brasil program [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2025. 

 

Introduction: Data on the epidemiology of familial hypercholesterolemia in developing 

regions remain scarce, particularly from contemporary cohorts with molecularly defined 

familial hypercholesterolemia and sex-specific analyses. Objective: To assess sex differences 

in cardiovascular disease outcomes and lipid-lowering therapy use among men and women with 

molecularly confirmed heterozygous familial hypercholesterolemia enrolled in a cascade 

screening program and in a tertiary hospital. Methods: A total of 794 adult patients with 

familial hypercholesterolemia (mean age 47 ± 15 years; 56.8% women) were included. The 

median follow-up time was 59.0 months (interquartile range [IQR] 32.5–86.0). Results: At 

baseline, no significant sex differences were observed regarding genetic defects, LDL-C levels 

(199±74 mg/dL in men vs. 200±74 mg/dL in women; p = 0.960), LDL-C years score 

(12,687±6,047 in men vs. 13,011±6,576 in women; p = 0.477), or use of intensive lipid-

lowering therapy (74.7% in men vs. 75.1% in women; p = 0.915). Men had a higher prevalence 

of prior cardiovascular disease compared to women (30.4% vs. 13.8%; p < 0.001). During 

follow-up, both sexes were similarly treated with intensive lipid-lowering therapy (88.6% in 

men vs. 87.8% in women; p = 0.983), yet most participants maintained elevated LDL-C 

concentrations. The incidence rate of cardiovascular disease events (per 1,000 person-years) 

was higher in men: 34.40 (95% CI: 26.21–45.15) compared to 17.69 (95% CI: 13.03–24.03) in 

women (p = 0.001). Independent predictors of incident cardiovascular disease events included 

current smoking (HR 3.058; 95% CI: 1.597–5.885; p < 0.001), corneal arcus (HR 1.763; 95% 

CI: 1.092–2.847; p = 0.02), prior CVD (HR 1.704; 95% CI: 1.006–2.887; p = 0.048), 

triglyceride levels (HR 1.000–1.003; p = 0.008), and HDL-C levels (HR 0.975; 95% CI: 0.953–

0.998; p = 0.033). Conclusions: Men with familial hypercholesterolemia exhibited a higher 

and earlier risk of cardiovascular disease compared to women. Despite similar treatment 

intensity between sexes, most patients did not reach optimal LDL-C control, highlighting 

persistent challenges in the management of Familial Hyperchorestelemia even within 

specialized care settings. 

 

Keywords: Familial hypercholesterolemia. Statins. Sex. Atherosclerosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROZIGÓTICA 

 

A Hipercolesterolemia Familiar Heterozigótica (HF) é uma doença genética 

autossômica dominante caracterizada por concentrações elevadas e persistentes de colesterol 

de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) no sangue desde o nascimento. Essa condição 

resulta, majoritariamente, de variantes patogênicas no gene que codifica o receptor da LDL 

(LDLR), responsável por, aproximadamente, 95% dos casos. Em menor proporção, mutações 

nos genes que codificam a Apolipoproteína B (APOB) ou a Proproteína Convertase 

Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9) também podem ser responsáveis pela doença. A presença 

dessas variantes leva à redução na depuração do LDL-C, promovendo sua acumulação 

plasmática e, consequentemente, aumentando o risco de desenvolvimento precoce de doença 

cardiovascular aterosclerótica (DCVA), especialmente doença arterial coronariana (DAC), 

além de elevar significativamente a mortalidade em comparação com a população geral1,2. 

A prevalência global da HF heterozigótica está estimada entre 1:200 e 1:500 indivíduos, 

com variações regionais significativas3,4. Sendo 1:311 indivíduos na população geral uma 

estimativa atual5. No Brasil, dados do estudo ELSA-Brasil indicam uma frequência aproximada 

de 1:260 indivíduos6. 

Apesar de sua alta prevalência, a HF permanece subdiagnosticada e subtratada, o que 

contribui para sua associação com elevada morbimortalidade cardiovascular7. O diagnóstico 

clínico é baseado em critérios que incluem a presença de sinais físicos sugestivos (como 

xantomas tendinosos, xantelasmas e arco corneano em indivíduos com menos de 45 anos), 

níveis elevados de LDL-C (geralmente, superiores a 190 mg/dL), histórico familiar de 

hipercolesterolemia ou de doença cardiovascular (DCV) precoce, e, sempre que possível, 

confirmação por meio de testes genéticos específicos8,9. 

Por se tratar de uma condição autossômica dominante, a HF afeta homens e mulheres 

de forma semelhante1. No entanto, há crescente evidência de que as mulheres com HF tendem 

a receber tratamento hipolipemiante menos intensivo do que os homens10. Esse viés terapêutico 

pode ser atribuído, em parte, à persistente percepção de que o risco cardiovascular feminino é 

inferior ao masculino, o que leva à subvalorização da importância do controle rigoroso dos 

níveis de LDL-C em mulheres11,12. 
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A falta de conscientização sobre os riscos reais da DCV nas mulheres, aliada à 

minimização do papel do colesterol como fator de risco, contribui para atrasos no diagnóstico 

e na implementação de estratégias terapêuticas adequadas13. 

Embora estudos recentes sugiram que mulheres com HF possam apresentar risco 

cardiovascular menor em comparação aos homens, mesmo quando tratadas de forma menos 

agressiva10, essa constatação não elimina a necessidade de avaliação crítica das disparidades de 

gênero no manejo da doença. Essa lacuna é, particularmente, relevante em contextos de países 

em desenvolvimento, nos quais dados sobre a prática clínica contemporânea ainda são escassos. 

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar a adequação do tratamento 

e os desfechos cardiovasculares em homens e mulheres com diagnóstico molecular confirmado 

de HF, acompanhados em uma clínica especializada em lípides no Brasil, no contexto de um 

programa de rastreamento genético em cascata. 

 

1.2 RASTREAMENTO EM CASCATA 

 

Frequentemente, o caso índice (CI) típico de hipercolesterolemia familiar (HF) é 

diagnosticado clinicamente após a ocorrência de um evento cardiovascular aterosclerótico. 

Devido à sua herança autossômica dominante, a HF pode e deve ser identificada precocemente 

em familiares assintomáticos9, possibilitando o início do tratamento para a redução dos níveis 

de LDL-colesterol, com o objetivo de diminuir o risco de doença cardiovascular8. Essa 

estratégia é conhecida como triagem em cascata14,15. 

No Brasil, o programa de rastreamento genético em cascata para HF, denominado 

Hipercol Brasil, é conduzido pelo Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular do Instituto 

do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, em colaboração com a Unidade Clínica de Lípides da mesma instituição16. 

A triagem genética em cascata representa o método mais custo-efetivo para o 

diagnóstico da HF17-19. O processo inicia-se com a confirmação clínica e/ou genética de um CI 

e, a partir dele, realiza-se o rastreamento de todos os familiares de primeiro grau para a mesma 

mutação. Uma vez identificados outros indivíduos afetados, a triagem é estendida aos familiares 

de segundo grau, e, assim, sucessivamente20. 
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1.3 ATEROSCLEROSE, DOENÇA CARDIOVASCULAR, SEXO FEMININO E 

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

 

A doença cardiovascular representa a principal causa de mortalidade entre mulheres em 

todo o mundo, contrariando a equivocada percepção de que se trata de uma condição 

predominantemente masculina21. Trata-se, na verdade, da enfermidade de maior impacto global 

entre as mulheres, embora ainda subestimada em termos de importância e reconhecimento22. 

Dentre suas principais causas, destaca-se a aterosclerose, uma doença inflamatória crônica, 

multifatorial, que se desenvolve em resposta a lesões endoteliais, acometendo, 

preferencialmente, artérias de médio e grande calibre23. Suas lesões iniciais, as chamadas estrias 

gordurosas, podem surgir ainda na infância, caracterizando-se pelo acúmulo de colesterol em 

macrófagos. Com o tempo, mecanismos reparadores promovem o depósito de tecido matricial 

ao redor do núcleo lipídico. No entanto, a presença de subtipos linfocitários com perfil 

inflamatório compromete esse processo, inibindo a síntese de colágeno por células musculares 

lisas migradas para a íntima vascular e estimulando a liberação de metaloproteases de matriz 

pelos macrófagos, tornando a placa aterosclerótica mais vulnerável a complicações24. 

A formação e progressão das placas ateroscleróticas estão diretamente relacionadas a 

fatores de risco clássicos, como dislipidemia, hipertensão arterial, diabetes e tabagismo, mas, 

também, envolvem mecanismos celulares mais complexos. Cristais de colesterol, 

microfilamentos liberados por neutrófilos, isquemia e alterações hemodinâmicas podem ativar 

complexos inflamatórios, favorecendo a ruptura da placa ou a erosão endotelial24. Essas 

alterações levam à exposição do fator tecidual da íntima vascular ao fator VIIa circulante, 

culminando na geração de trombina, ativação plaquetária e formação de trombos. Esses eventos 

são os principais responsáveis por complicações graves, como infarto agudo do miocárdio 

(IAM) e acidente vascular cerebral (AVC). 

Apesar de a doença isquêmica do coração manifestar-se, em média, 7 a 10 anos mais 

tardiamente em mulheres do que em homens, o IAM continua sendo uma das principais causas 

de morte no sexo feminino. Embora a síndrome coronariana aguda (SCA) ocorra com maior 

frequência em homens abaixo dos 60 anos, após os 75 anos as mulheres representam a maioria 

dos casos25. Além disso, mulheres com SCA apresentam maior mortalidade26. Já em 1978, a 

coorte de Framingham demonstrava aumento na incidência e gravidade da doença arterial 

coronariana em mulheres após a menopausa27. Adicionalmente, as manifestações clínicas 

femininas tendem a ser mais atípicas, até 30% em alguns registros28, e a ocorrer de forma mais 
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tardia em comparação aos homens29,30, o que exige maior vigilância diagnóstica mesmo na 

ausência de fatores de risco evidentes. 

O estrogênio endógeno exerce um papel protetor durante a vida reprodutiva, retardando 

a manifestação da DCV em mulheres31. No entanto, essa proteção hormonal pode gerar um 

otimismo enganoso quanto ao real risco cardiovascular, levando à subestimação tanto por parte 

das pacientes quanto dos profissionais de saúde. Essa percepção equivocada contribui para o 

atraso no diagnóstico e no início do tratamento, inclusive em doenças genéticas como a 

hipercolesterolemia familiar, cuja manifestação aterosclerótica também tende a ocorrer mais 

tardiamente em mulheres do que em homens10. Em um estudo realizado antes da introdução 

das estatinas, a prevalência de doença arterial coronariana nas faixas etárias de 40-49, 50-59 e 

60-69 anos foi, respectivamente, de 0%, 12% e 58% nas mulheres, contra 24%, 51% e 71% nos 

homens32. 

Mesmo entre profissionais de saúde, os fatores de risco cardiovasculares nas mulheres 

tendem a ser subvalorizados, o que se reflete na menor intensidade de tratamento instituído e 

na menor frequência de intervenções realizadas. Estudos demonstram que mulheres com DCV 

são menos submetidas a terapias de reperfusão e a procedimentos intervencionistas em 

comparação aos homens26,33,34. Tal viés está associado à percepção equivocada de menor risco 

cardiovascular nas mulheres11. Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) 

reforçam que mulheres e homens devem receber tratamento equivalente, dado que ambos se 

beneficiam igualmente das estratégias terapêuticas disponíveis35. 

A HF, condição de transmissão autossômica dominante, afeta, igualmente, homens e 

mulheres1. No entanto, estudos indicam que mulheres com HF recebem tratamento menos 

intensivo10, reflexo de um viés implícito que subestima seu risco cardiovascular. A falta de 

percepção quanto ao real risco de DCV nas mulheres, aliada à banalização do papel do 

colesterol como fator etiológico da aterosclerose, contribui para o atraso na identificação de 

mulheres com HF e compromete as estratégias de prevenção e tratamento de eventos 

cardiovasculares6,13. Dados de registro norueguês indicam que mulheres com HF recebem o 

diagnóstico significativamente mais tarde do que os homens (idade média de 35 vs. 32,5 anos), 

o que acarreta atraso no início da terapêutica com estatinas36. De forma geral, mesmo na 

presença de DCV documentada, as mulheres são tratadas de forma menos agressiva para a 

hipercolesterolemia37-39. 

No Women Heart Survey e no banco de dados da Familial Hypercholesterolemia 

Foundation, aproximadamente, dois terços das mulheres diagnosticadas com HF relataram ter 

familiares com a mesma condição, sugerindo menor eficácia da triagem em cascata quando as 
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mulheres são os casos índice40. É recomendado que mulheres com HF heterozigótica iniciem 

tratamento com estatinas na mesma faixa etária que os homens (entre 8 e 10 anos)41,42. No 

entanto, a terapêutica hipolipemiante incluindo estatinas, ezetimiba e inibidores da PCSK9 é 

contraindicada durante a gestação devido ao potencial efeito teratogênico43. As diretrizes atuais 

da ESC/EAS recomendam a interrupção do tratamento hipolipemiante antes da concepção, 

durante a gestação e durante o período de amamentação41. Pouco se sabe sobre a duração dos 

períodos sem estatina relacionados à gravidez; em um estudo envolvendo bancos de dados da 

Holanda e Noruega, essa duração variou de 0 a 14 anos, com média de 2,3 anos43. Observa-se, 

ainda, que mulheres com HF apresentam taxas de amamentação inferiores à média 

populacional43, reforçando a necessidade de acompanhamento rigoroso e individualizado para 

minimizar o tempo de exposição à ausência terapêutica. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar dos dados acima, existe um número muito pequeno de publicações específicas 

sobre mulheres com a HF na literatura médica. Fizemos uma revisão sistemática no PubMed 

com os termos: “Familial hypercholesterolemia”  e encontramos 9.456 publicações, “Familial 

hypercholesterolemia in women”, encontramos 380 publicações (4%), e “Familial 

hypercholesterolemia in women compared with men”, encontramos 81 publicações (0,85%). 

Fato que mostra, claramente, a existência de uma necessidade no entendimento dessa doença, 

seus aspectos clínicos e moleculares, e suas complicações no sexo feminino. 

A HF é uma doença genética altamente frequente e está associada à DCV e mortalidade 

precoces. Considerando-se prevalência de 1/2636 e 203 milhões de habitantes no Brasil, 

segundo estimativa de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), desta 

forma, devemos ter, aproximadamente, 772 mil pessoas com HF no Brasil e <1% 

diagnosticadas44. Considerando-se, ainda, que 51 % são mulheres, devemos ter 393.720 com 

HF. Há poucos dados na literatura mundial e no Brasil em relação ao perfil das mulheres com 

HF. Principalmente em relação à efetividade do diagnóstico, das características moleculares, 

do grau do risco cardiovascular, do controle do colesterol, e da adequação do tratamento e da 

efetividade da triagem em cascata quando a mulher é CI. 

Evidências recentes indicam que mulheres com HF apresentam menor risco de DCV do 

que os homens, apesar de serem tratadas de forma menos adequada10. No entanto, ainda há 

espaço para avaliar as diferenças entre os sexos em pessoas com diagnóstico confirmado de HF 

na prática contemporânea, especialmente em regiões em desenvolvimento fora da América do 

Norte e da Europa.  

 

2.1 RELEVÂNCIA E IMPACTO DO PROJETO PARA O DESENVOLVIMENTO 

CIENTÍFICO, TECNOLÓGICO OU DE INOVAÇÃO 

 

É necessária uma agenda mais ampla de saúde das mulheres, integrando saúde sexual e 

reprodutiva com DCV, e outras doenças não transmissíveis adotando uma abordagem ao longo 

da vida para a saúde da mulher. Existem poucos dados na literatura que comparam os portadores 

de HF em relação ao sexo. Com este trabalho, esperamos mostrar que existe a necessidade de 

uma ênfase maior na identificação, no acompanhamento e no tratamento das mulheres com HF, 

o que pode gerar impacto na diminuição da incidência de desfechos cardiovasculares nessa 

população. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Descrever o perfil clínico, laboratorial e molecular de mulheres e homens portadores de 

HF participantes do programa Hipercol Brasil. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Comparar o perfil clínico, laboratorial e molecular entre homens e mulheres 

portadores de HF participantes do programa Hipercol Brasil; 

b) Avaliar diferenças na gravidade da apresentação clínica da HF (perfil lipídico e 

estigmas cutâneos) e dos desfechos cardiovasculares entre os sexos, estudando 

tanto os CI+ como os seus familiares afetados (F+); 

c) Avaliar o impacto dos diferentes fatores socioeconômicos (idade, sexo, 

escolaridade em anos, emprego/desemprego) e dos clássicos fatores de risco para a 

aterosclerose (HAS, DM, tabagismo e obesidade) na gravidade da apresentação da 

HF e dos desfechos cardiovasculares entre mulheres e homens; 

d) Comparar a presença e eficácia do controle do colesterol entre homens e mulheres 

portadores de HF durante o seguimento no ambulatório da unidade clínica de lípides 

do InCor-HCFMUSP. 
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4 MÉTODOS 

 

O estudo foi conduzido em duas partes: inicialmente, realizou-se uma análise transversal 

utilizando o banco de dados do Hipercol Brasil (Programa Genético para Rastreio Ativo da 

Hipercolesterolemia Familiar na População Brasileira), iniciado em 201120. Em seguida, foi 

realizada uma análise longitudinal retrospectiva utilizando dados dos prontuários eletrônicos 

dos pacientes incluídos e acompanhados no Ambulatório de Lípides do Instituto do Coração 

(InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

4.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Foram incluídos indivíduos adultos, com idade ≥ 18 anos, de ambos os sexos, com 

diagnóstico molecular de HF heterozigótica (definida como presença de variante patogênica 

ou, possivelmente, patogênica dos genes que codificam os receptores de LDL, Apo B-100 ou 

PCSK9).  

Para admissão do programa Hipercol Brasil, os participantes foram triados, 

inicialmente, com LDL-C ≥ a 190 mg/dL e, posteriormente, ≥ a 210 mg/dL. Todos fizeram 

teste genético comprovando a presença de variantes genéticas. A partir dos casos índices, foram 

também triados familiares de primeiro grau em sistema de cascata. Os pacientes incluídos no 

programa responderam na primeira consulta de admissão ao Hipercol Brasil um questionário 

especializado sem conhecimento da presença ou não do defeito genético. Assinaram, também, 

o TCLE. O questionário continha perguntas relacionadas em nível socioeconômico, 

escolaridade, fatores de risco cardiovascular, comorbidades, e parâmetros clínicos e 

laboratoriais de interesse45. Esse banco de dados atualizado até 2017 foi revisto por meio dos 

prontuários eletrônicos de seguimento no ambulatório de Lípides do Incor e ampliado com os 

dados incluídos de janeiro de 2018 a dezembro de 2022. 

 

4.2 VARIÁVEIS DE INTERESSE 

 

Foram estudadas as seguintes variáveis: 

 

Caracterização do paciente: idade, sexo, identificação de caso índice/familiar, 

escolaridade (<12 anos de estudo ou > 12 anos de estudo), atividade profissional. Variáveis 
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específicas femininas, como idade da menarca, número de gestações e abortos, também foram 

registradas. 

 

Comorbidades: Autorreferidos no questionário inicial e avaliados nos 

acompanhamentos pelo prontuário eletrônico: HAS, DM (definido como glicemia superior a 

126 mg/dL ou hemoglobina glicada ≥ a 6,5% e ou uso crônico de antidiabéticos), tabagismo 

ativo ou antecedente de tabagismo, obesidade (IMC ≥30 mkg/m2), hipo ou hipertireoidismo, 

idade de início da menopausa. 

Doença arterial coronariana precoce foi definida como aquela ocorrida antes dos 55 anos 

para homens e antes dos 65 anos para mulheres. Considerou-se presença de DCV quando houve 

eventos clínicos caracterizados por infarto agudo do miocárdio ou angina instável (não fatais), 

síndrome coronariana crônica (avaliada pela presença de dor torácica anginosa), 

revascularização coronariana percutânea ou cirúrgica, doença vascular carotídea (com 

necessidade de revascularização cirúrgica ou percutânea ou obstrução de ≥50% da luz), doença 

arterial periférica sintomática e estenose da valva aórtica. 

 

Exame físico: Peso (em kg), altura (em metros), IMC (kg/m2), presença de xantomas, 

xantelasmas e arco corneano (mesmo considerando idade superior a 45 anos), medida da 

pressão arterial. 

 

Uso de medicamentos: O uso, o tipo e a duração do tratamento hipolipemiante foram 

verificados no diagnóstico e no seguimento. Foi considerada terapia de alta intensidade aquela 

recomendada para reduzir o LDL-C ≥ 50% como o uso de rosuvastatina 20/40 mg, 

atorvastatina 40/80 mg e associações de atorvastatina 10/20 mg, rosuvastatina 10 mg ou 

sinvastatina 20/40 mg com ezetimiba 10 mg24. Também foi avaliado o uso de inibidores de 

PCSK9 e de antiagregantes plaquetários. 

 

Exames complementares: O LDL-C foi calculado pela fórmula de Friedewald para 

valores de triglicerídeos abaixo de 400 mg/dL. Quando os triglicerídeos estavam ≥ 400 mg/dL, 

o LDL-C foi medido diretamente. A lipoproteína(a) [Lp(a)] (em mg/dL) foi avaliada por ensaio 

de massa do laboratório Roche. 

Valores mais elevados (níveis basais e sob terapia hipolipemiante) CT, TG, HDL-C, 

LDL-C (em mg/dL). Lp(a) - quando disponível, glicemia jejum, hemoglobina glicada, função 

renal, hepática e tireoidiana. 
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Escore LDL-C anos: Para o cálculo inicial do escore de anos de colesterol LDL, 

utilizamos os valores basais de LDL-C do programa Hipercol Brasil e os multiplicamos pela 

idade do participante para os pacientes que não faziam uso de estatinas. Para aqueles em 

tratamento com estatinas, multiplicamos o valor do colesterol LDL por 1,4324,46 e, em seguida, 

pelo número de anos em que o paciente não utilizou estatinas. Posteriormente, somamos os 

valores de LDL-colesterol durante o uso de estatinas até a inscrição do participante no Hipercol 

Brasil. 

 

Caracterização molecular: O diagnóstico de HF foi determinado pela presença de 

variantes patogênicas ou, possivelmente, patogênicas nos LDLR, APOB, PCSK9 embora 

também tenham sido testados os genes  LDLRAP, ABCG5/ABCG8, APOE e LIPA. Todos os 

genes foram avaliados por sequenciamento de nova geração (NGS) e por MLPA (Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification) para detectar variantes de número de cópias. 

Indivíduos com variáveis de significância desconhecida (VUS) foram excluídos. 

Os genes afetados foram classificados segundo as recomendações do American College 

of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Para o gene LDLR, as variantes foram 

classificadas como codificadoras de receptor defeituoso (2-25% de atividade) ou nulas (<2% 

de atividade), conforme o banco de dados JOJO Genetics (http://www.jojogenetics.nl/wp/). 

 

4.3 AVALIAÇÃO LONGITUDINAL 

 

Parâmetros clínicos, laboratoriais e de tratamento foram comparados na primeira 

consulta e durante o seguimento de acordo com os sexos. 

Foram considerados eventos cardiovasculares: mortes de origem cardiovascular, IAM, 

AVC, angina instável e estável estratificadas com cateterismo e DAC obstrutiva (>50%), 

revascularização coronariana (angioplastia ou cirurgia), doença arterial periférica sintomática 

ou lesão obstrutiva (≥50%), estenose valvar aórtica hemodinamicamente significativa. A 

ocorrência de eventos cardiovasculares foi adjudicada pela descrição nos prontuários 

eletrônicos, assim como, o uso das medicações hipolipemiantes, adesão ao tratamento e perfil 

lipídico realizado no laboratório clínico do InCor- HCFMUSP durante todo o seguimento 

avaliado. 

Informações sobre uso de medicações hipolipemiantes, adesão ao tratamento e perfil 

lipídico foram coletadas ao longo do seguimento. O perfil lipídico final de cada participante no 

ambulatório foi utilizado para análise.  

http://www.jojogenetics.nl/wp/
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Os participantes foram seguidos em média por 5 anos (0,08 a 11 anos). 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis contínuas são expressas como média e desvio padrão (DP) ou mediana e 

intervalo interquartil (IQR) para distribuições não gaussianas. As variáveis categóricas são 

apresentadas como números absolutos e percentuais. A normalidade das variáveis contínuas foi 

avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar dois grupos de pacientes, 

utilizamos o teste t de Student para amostras independentes em dados com distribuição normal 

e o teste de Mann-Whitney para dados sem distribuição normal. As variáveis categóricas foram 

analisadas por meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher. 

As curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier foram traçadas para comparar a sobrevida 

livre de eventos cardiovasculares de acordo com o sexo. O acompanhamento começou no 

momento da inclusão do paciente no programa Hipercol Brasil, e as comparações entre grupos 

foram realizadas utilizando o teste de log-rank. Para calcular as razões de risco Hazard Ratios 

(HR) com intervalos de confiança de 95% (IC), foram realizadas análises de regressão de Cox 

para cada variável potencialmente associada a eventos cardiovasculares totais. Modelos 

multivariados foram construídos com as variáveis significativamente associadas à doença 

cardiovascular nas análises univariadas. As análises foram conduzidas para toda a população e, 

separadamente, para mulheres. 

Para avaliar as variações na concentração de LDL-C (delta LDL-C) desde a linha de 

base até o final do acompanhamento, utilizamos dados imputados de LDL-C para 88 dos 785 

pacientes (11,2%), incluindo 45 homens e 43 mulheres que não tinham registro de LDL-C ao 

final do acompanhamento (para esses casos, foi considerado o mesmo valor de LDL-C do início 

do acompanhamento). As análises estatísticas foram realizadas utilizando os softwares SPSS 

versão 11.0 e Stata versão 18, e valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. 

Realizamos uma análise de sensibilidade utilizando um modelo de regressão logística 

para avaliar a correlação entre o escore de anos de colesterol LDL ao final do acompanhamento 

e os eventos cardiovasculares totais ocorridos antes e depois da entrada na coorte do Hipercol 

Brasil. Nessa análise, os eventos cardiovasculares foram considerados como variável 

dependente, enquanto  o escore de anos de colesterol LDL e outros fatores de risco foram 

incluídos como variáveis independentes. 
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Para mensurar a exposição cumulativa ao LDL-C, foi calculado o escore de anos de 

LDL-C utilizando o seguinte procedimento: LDL0 foi o primeiro valor disponível de LDL-C 

do programa Hipercol Brasil, e A foi a idade do participante em anos46. Definiu-se o escore de 

anos de colesterol LDL (LDL/anos) da seguinte forma: para pacientes que não usavam 

estatinas, LDL/anos = LDL0 × A; para pacientes em uso de estatinas, o LDL-C basal foi 

corrigido multiplicando-se por 1,43, conforme descrito previamente24. Assim, LDL/anos = 

(LDL0 × 1,43 × ANE) + ∑LDLE, em que ANE é o número de anos sem uso de estatinas e 

LDLE representa os valores de LDL-C durante o uso de estatinas, somados até a inclusão no 

Hipercol Brasil. Para fins analíticos, o escore de anos de LDL-C foi categorizado em quartis, 

utilizando-se o primeiro quartil como referência. As análises estatísticas foram realizadas com 

SPSS versão 11.0 e Stata versão 18.0, e valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. 

 

4.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este é um subestudo do Programa Genético de Rastreamento Ativo de 

Hipercolesterolemia Familiar na População Brasileira, aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob o registro SDC3757/12/013, CAAE: 

00594212.0.1001.0068, versão 12, Parecer: 3.977.920 (Anexo A) e todos os participantes 

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) quanto ao uso dos dados para 

a pesquisa, foi dispensado o TCLE do presente subprojeto. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 AVALIAÇÃO BASAL 

 

Foram avaliados 1.595 indivíduos incluídos no programa Hipercol Brasil. Destes, 801 

apresentavam variantes genéticas; sete foram excluídos por serem menores de 18 anos, 

resultando em um total final de 794 participantes. 

A Tabela 1 apresenta as características sociodemográficas e clínicas dos participantes 

na avaliação inicial do programa Hipercol Brasil, estratificadas por sexo. Entre os participantes, 

451 eram mulheres (56,8%) e 343 homens (43,2%); a maioria se identificava como branca, e a 

idade média foi de 47,7 anos. 

No total, 352 (44,3%) eram casos-índice, com frequência semelhante entre homens e 

mulheres. A maioria tinha menos de 12 anos de escolaridade, sem diferenças significativas 

entre os sexos. 

Aproximadamente, quatro em cada cinco homens e mulheres relataram histórico 

familiar de infarto precoce, sem diferenças nas taxas de hipertensão, obesidade e diabetes. 

Também não foram observadas diferenças na frequência de tabagismo atual entre os grupos, 

embora homens tivessem mais ex-tabagistas (p=0,001). Não houve diferença na presença de 

estigmas clínicos da HF. 

Um em cada quatro participantes apresentava histórico de doença cardiovascular. Os 

homens tinham, aproximadamente, o dobro da prevalência de DCV (p<0,0001) e DAC precoce 

em comparação às mulheres (p<0,0001). 

A Tabela 1 também mostra que homens e mulheres não diferiram quanto à frequência e 

intensidade do uso de terapia hipolipemiante nem na duração do tratamento. Havia mais 

homens em prevenção secundária na entrada do estudo que mulheres, respectivamente, 117 

versus 76 (60,2% versus 39,4%) com p<0,000. 

A idade média (DP) da menarca que foi de 12,82 ± 1,80 anos; o número médio (DP) de 

gestações, partos e abortos que foi de 2,46 (2,21), 2,10 (1,88) e 0,34 (0,78), respectivamente. 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas e clínicas basais segundo o sexo 

Variável 
Total 

(N = 794) 

Homens 

(N = 343) 

Mulheres 

(N = 451) 

Valor de 

p 

Idade (anos) 47,74 ± 15,45 (48) 46,88 ± 14,77 (47) 48,40 ± 15,93 (49) 0,175 

Etnia (N = 744)    

0,647 

Branca 580 (73,0%) 244 (69,1%) 336 (74,5%) 

Preta 51 (6,4%) 25 (7,2%) 26 (5,7%) 

Parda 88 (11,0%) 39 (11,3%) 49 (10,8%) 

Amarela 16 (2,0%) 5 (1,4%) 11 (2,4%) 

Indígena 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Não informado 9 (1,1%) 5 (1,4%) 4 (0,8%) 

Caso índice 352 (44,3%) 164 (47,8%) 188 (41,6%) 0,085 

Escolaridade    

0,181 
Não informado 39 (4,9%) 14 (4,0%) 25 (5,5%) 

≤ 12 anos 458 (57,6%) 189 (55,1%) 269 (59,6%) 

> 12 anos 297 (37,4%) 140 (40,8%) 157 (34,8%) 

História familiar de IAM precoce 601 (78,8%) 256 (77,6%) 345 (79,7%) 0,482 

Doença cardiovascular prévia 193 (25,1%) 117 (35,0%) 76 (17,4%) < 0,0001 

DAC precoce 163 (20,9%) 102 (30,4%) 61 (13,8%) < 0,0001 

Diabetes mellitus 105 (13,3%) 48 (14,1%) 57 (12,6%) 0,761 

Hipertensão arterial 285 (36,3%) 121 (35,6%) 164 (36,8%) 0,732 

Tabagismo (N = 783)    

0,001 
Nunca fumou 494 (63,1%) 192 (56,6%) 302 (68,0%) 

Ex-tabagista 196 (25,0%) 107 (31,6%) 89 (20,0%) 

Fumante atual 93 (11,9%) 40 (11,8%) 53 (12,0%) 

Uso de medicação hipolipemiante  535 (67,9%) 234 (68,8%) 301 (67,2%) 0,626 

Medicação hipolipemiante 

intensiva 
400 (74,9%) 174 (74,7%) 226 (75,1%) 0,915 

Uso de ezetimiba 301 (37,9%) 137 (40,0%) 164 (36,4%) 0,303 

Uso de ácido acetilsalicílico 292 (36,8%) 146 (42,6%) 146 (32,4%) 0,003 

Duração do tratamento com 

medicação hipolipemiante (anos) 

(n = 548) 

10,22 ± 8,33 9,43 ± 7,94 10,80 ± 8,58 0,055 

Arco corneano 167 (21,5%) 77 (22,9%) 90 (20,5%) 0,421 

Xantomas tendíneos 137 (17,8%) 50 (15,1%) 87 (19,8%) 0,091 

Xantelasma 83 (10,7%) 28 (8,4%) 55 (12,5%) 0,066 

IMC (kg/m²) 26,91 ± 5,05 27,10 ± 4,59 26,76 ± 5,37 0,037 

IMC ≥ 30 kg/m² (N = 783) 180 (23,0%) 75 (22,3%) 105 (23,5%) 0,701 

Prevenção 768 331 437 

0,000 Primária 575 214 361 

Secundária 193 117 76 

Legenda: IAM – Infarto agudo do miocárdio; DAC – Doença arterial coronariana; DCV – Doença cardiovascular; 

IMC – Índice de massa corporal. 
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A Figura 1 mostra que não houve diferença significativa na distribuição etária entre os 

sexos na linha de base (p=0,339). 

 

Figura 1 - Distribuição das faixas etárias segundo o sexo na linha de base 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: valores expressos em %; valor de p do teste qui-quadrado = 0,339. 

 

A Tabela 2 apresenta o perfil laboratorial basal por sexo. Como esperado, ambos os 

grupos apresentaram hipercolesterolemia grave, sem diferenças nos níveis de colesterol total e 

LDL-C, nem no escore de anos de LDL-C. Também não houve diferença na frequência de 

indivíduos com LDL-C < 100 mg/dL ou < 70 mg/dL na linha de base. Mulheres apresentaram 

níveis mais altos de HDL-C (p<0,001) e triglicerídeos mais baixos (p=0,002) que os homens. 

Dados de lipoproteína(a) estavam disponíveis para 312 pacientes (39,3%) e não mostraram 

diferença significativa entre os sexos (p=0,176). A glicemia de jejum e a creatinina no basal 

foram significativamente maiores nos homens (p<0,000). 
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Tabela 2 - Perfil laboratorial basal segundo o sexo 

Variável Total N = 794 Homens N = 343 Mulheres N = 451 Valor de p 

Colesterol Total (mg/dL) 275 ± 83 271 ± 87 278 ± 80 0,189 

HDL-C (mg/dL) 47 ± 15 41 ± 12 51 ± 16 < 0,0001 

LDL-C (mg/dL) 199 ± 74 199 ± 74 200 ± 74 0,960 

Escore de anos de LDL-C 12.871 ± 6.352 12.687 ± 6.047 13.011 ± 6.576 0,477 

Triglicerídeos (mg/dL) 107 (79) 112 (97) 103 (74) 0,002 

Lipoproteína(a)* (mg/dL) (N = 312) 29 (49) 28 (43) 30 (55) 0,176 

LDL-C < 100 mg/dL (N = 697) 45 (5,6%) 20 (5,8%) 25 (5,5%) 0,705 

LDL-C < 70 mg/dL (N = 697) 1 (0,1%) 1 (0,2%) 0 (0%) 0,237 

TSH (n=241)  2,26±1,36 (2) 2,88±3,31 (2) 0,352 

Glicemia inicial mg/dL  105±32 (98) 100±29 (94) 0,000 

Hemoglobina glicada (n=145)  6,07±1,46 (5,70) 6,20±1,16 (5,90) 0,074 

Creatinina mg/dL (n=478)  1,05±0,21 (1,03) 0,82±0,34 (0,80) 0,000 

Legenda: Triglicerídeos e Lipoproteína(a) expressos como mediana e intervalo interquartil (IIQ); *Valores de 

Lp(a) disponíveis para 112 homens e 200 mulheres, hemoglobina glicada em percentagem (%). 

 

A Tabela 3 apresenta as características moleculares dos pacientes por sexo. Conforme 

esperado, a maioria das variantes causadoras de HF foi identificada no gene LDLR (96,5%), 

seguidas por ApoB (3,1%) e PCSK9 (0,8%). Não houve diferenças nas características genéticas 

entre os sexos, conforme descrito na tabela e nos gráficos seguintes. 

 

Tabela 3 - Caracterização molecular de homens e mulheres com fenótipo de 

hipercolesterolemia familiar 

Variável Total N = 794 Homens N = 343 Mulheres N = 451 Valor de p 

Variação genética     

LDLR 767 (96,5%) 328 (95,6%) 439 (97,3%) 0,131 

ApoB 25 (3,1%) 13 (3,7%) 12 (2,6%) 0,367 

PCSK9 7 (0,8%) 3 (0,8%) 7 (1,5%) 0,985 

Classificação da variante LDLR    

0,465 
Nula 109 (13,7%) 51 (14,8%) 58 (12,8%) 

Defeituosa 160 (20,1%) 63 (18,3%) 97 (21,5%) 

Sem classificação 368 (46,3%) 160 (46,6%) 208 (46,1%) 

Legenda: LDLR – gene do receptor de lipoproteína de baixa densidade; ApoB – gene da apolipoproteína B; PCSK9 

– gene da convertase subtilisina/quexina tipo 9. 
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Nas Figuras 2, 3 e 4, representamos os gráficos da caracterização molecular na 

população total do estudo e separado por sexos: 

 

Figura 2 -  Gráfico tipo de variante população total 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

 

Figura 3 - Gráfico tipo de variante nas mulheres 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 
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Figura 4 - Gráfico tipo de variante nos homens 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

 

A Tabela 4 mostra a ocorrência de eventos cardiovasculares por década de vida. 

Avaliou-se a idade no primeiro evento cardiovascular dos participantes, antes e depois da 

entrada no programa Hipercol Brasil. Cento e trinta e nove indivíduos já haviam apresentado 

evento cardiovascular, enquanto 93 tiveram novos eventos durante o seguimento. Homens entre 

31 e 50 anos apresentaram eventos com maior frequência; esse padrão se inverteu após os 50 

anos, com maior ocorrência em mulheres (p=0,001) (Figura 5). 

 

Tabela 4 - Distribuição da idade de ocorrência do primeiro evento em homens e mulheres 

(antes e após entrada no Hipercol Brasil 

Faixa etária (anos) 
Homens 

N= 134 

Mulheres 

N= 98 

≤ 30  8 (5,97%) 2 (2,04%) 

31-40 34 (25,37%) 12 (12,24%) 

41-50 49 (36,56%) 23 (23,46%) 

51-60 26 (19,40%) 32 (32,65%) 

61-70 14 (10,44%) 17 (17,34%) 

≥71 2 (1,49%) 7 (7,14%) 

Faltam dados 1 (0,74%) 5 (5,10%) 

Legenda: Total de eventos HF heterozigotos: 232, (p qui quadrado = 0.001). 
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Figura 5 -  Distribuição por faixas etárias da ocorrência do primeiro evento cardiovascular de 

acordo com o sexo na linha de base e durante o seguimento 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: Eventos cardiovasculares totais (n = 232), prévios (n = 139) e incidentes durante o seguimento                     

(n = 93); dados em %; valor de p do teste do qui-quadrado = 0,001. 

 

A idade média para o primeiro evento cardiovascular foi de 46,18 ± 10,93 anos em 

homens e 53,74 ± 12,18 anos em mulheres (p<0,001). 

 

5.2 AVALIAÇÃO LONGITUDINAL 

 

A mediana do tempo de seguimento foi de 59,0 meses (IIQ 32,5–86,0). A Tabela 5 

apresenta os dados clínicos e laboratoriais ao final do seguimento. Cerca de 90% dos 

participantes recebiam terapia intensiva de redução de lipídeos sem variação por sexo 

(p=0,761). No entanto, os homens apresentaram concentrações mais baixas de colesterol total 

(p<0,0001) e LDL-C (p=0,019) em comparação às mulheres na avaliação final. No total, apenas 

11% e 2,7% dos participantes atingiram níveis de LDL-C < 100 mg/dL (p=0,144) ou < 70 

mg/dL (p=0,103), sem diferenças entre os sexos. Apenas 6% dos pacientes com eventos de 

DCV no seguimento atingiram LDL-C < 70 mg/dL, nenhum atingiu LDL-C < 55 mg/dL. Ao 

final do seguimento, os homens tiveram valores das glicemias de jejum e creatina 

significativamente maiores que as mulheres (p = 0,000). 
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Tabela 5 - Características clínicas e laboratoriais ao final do seguimento, de acordo com o sexo 

Variável Total (n = 794) 
Homens 

(n = 343) 

Mulheres 

(n = 451) 
Valor de p 

Idade ao final do seguimento (anos) 52,77 ± 15,71 51,65 ± 14,99 53,63 ± 16,20 0,096 

Uso de estatina* 685 (86,3%) 290 (84,5%) 395 (87,6%) 0,218 

Uso de inibidores de PCSK9 16 (2,1%) 8 (2,5%) 8 (1,9%) 0,617 

Medicação hipolipemiante intensiva* 639 (80,5%) 271 (79%) 368 (81,6%) 0,617 

Sim 563 (88,1%) 240 (88,6%) 323 (87,8%) 0,617 

Colesterol total (mg/dL) 243 ± 81 232 ± 83 251 ± 80 < 0,0001 

HDL-C (mg/dL) 49 ± 14 44 ± 13 54 ± 14 < 0,0001 

LDL-C (mg/dL) 169 ± 75 162 ± 75 174 ± 75 0,019 

Triglicerídeos (mg/dL) 99 (77) 103 (94) 95 (74) 0,038 

LDL-C < 100 mg/dL (N = 697) 87 (10,9%) 43 (12,5%) 44 (9,7%) 0,144 

LDL-C < 70 mg/dL (N = 697) 22 (2,7%) 13 (3,7%) 9 (1,9%) 0,103 

Glicemia jejum (mg/dL) 108±34 (100) 111±38 (102) 106±30 (98) 0.000 

Creatinina  (mg/dL) (n=483) 0,92±0,31 (0,88) 1,04±0,21 (1,03) 0,83±0,34 (0,80) 0,000 

Legenda: *Número de pacientes com informações disponíveis nos prontuários eletrônicos (% da população do 

estudo); Colesterol total, HDL-C, LDL-C, e triglicerídeos e glicemia de jejum expressos em mg/d, hemoglobina 

glicada em percentagem (%). 

 

Quando analisamos o alcance de metas de LDL-C e relacionamos com eventos 

cardiovasculares, observamos que, uma percentagem pequena de indivíduos, atingiu metas de 

LDL-C < 70 mg/dL e, apesar do n pequeno da amostra, paradoxalmente, houve significância 

estatística entre homens que tiveram eventos e que atingiram valor de LDL-C < 70 mg/dL. 

 

Tabela 6 - Alcance das metas de LDL-C ao final do acompanhamento, de acordo com o sexo 

Meta de LDL-C 
Sem evento cardiovascular 

(n=498) 

Com evento cardiovascular 

(n=199) 
p 

População total    

LDL-C < 100 mg/dL 59 (11,8%) 28 (14,1%) 0,423* 

LDL-C < 70 mg/dL 10 (2,0%) 12 (6,0%) 0,006* 

Homens    

LDL-C < 100 mg/dL 21 (11,8%) 22 (19,0%) 0,089* 

LDL-C < 70 mg/dL 4 (2,2%) 9 (7,8%) 0,039** 

Mulheres    

LDL-C < 100 mg/dL 38 (11,9%) 6 (7,2%) 0,322** 

LDL-C < 70 mg/dL 6 (1,9%) 3 (3,6%) 0,399** 

Legenda: Resultados válidos N = 697; *Teste do Qui-quadrado; **Teste exato de Fisher. 
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As Tabelas 7 e 8 mostram a variação absoluta do LDL-C (em mg/dL) do início ao final 

do seguimento para homens e mulheres. Com imputação dos dados, a redução média absoluta 

do LDL-C foi semelhante entre os sexos (-30 vs. -22 mg/dL, p=0,126). Em análise de 

sensibilidade com apenas os dados disponíveis (88,8% da amostra), a redução foi maior em 

homens do que em mulheres (-35 vs. -24 mg/dL, p=0,048). 

 

Tabela 7 - Variações do LDL-C do início ao final do seguimento em homens e mulheres com 

imputação de dados 

Variável Início Final Delta Valor de p 

Total (n = 785) 199 ± 74 174 ± 77 -25 < 0,001 

Homens (n = 339) 199 ± 74 169 ± 78 -30 < 0,001 

Mulheres (n = 446) 200 ± 74 177 ± 77 -22 < 0,001 

Legenda: LDL-C expressos em mg/dL; o delta é baseado em dados imputados de LDL-C de 88 dos 785 

pacientes (11,2%), incluindo 45 homens e 43 mulheres que não tinham LDL-C registrado ao final do 

seguimento. O valor de p para a diferença entre homens e mulheres no LDL-C final é 0,126. 

 

Tabela 8 - Variação do LDL-C do início ao final do seguimento em homens e mulheres sem 

imputação de dados 

Variável Início Final Delta Valor de p 

Total (n = 697) 198 ± 73 169 ± 75 -29 < 0,001 

Homens (n = 294) 197 ± 72 162 ± 74 -35 < 0,001 

Mulheres (n = 403) 198 ± 73 174 ± 75 -24 < 0,001 

Legenda: Valor de p da diferença entre homens e mulheres no LDL-C final = 0,048; delta entre os sexos 

= -12 mg/dL. 

 

A Figura 6 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para eventos de DCV em homens e 

mulheres. No total, foram 93 eventos incidentes (12,5% da amostra), incluindo 29 mortes 

cardiovasculares (31,2%), 25 infartos não fatais (26,8%), seis AVCs não fatais (6,5%), 13 

anginas instáveis (14%), 13 angioplastias (14%) e sete cirurgias de revascularização (7,5%). 

Ocorreram 52 eventos (15,2%) em homens e 41 (9,1%) em mulheres (teste log-rank, p=0,001). 

A taxa de eventos por 1.000 pessoas-ano foi de 24,29 (IC 95%: 19,82–29,77) na população 

geral, 34,40 (IC 95%: 26,21–45,15) nos homens e 17,69 (IC 95%: 13,03–24,03) nas mulheres. 
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Figura 6 -  Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares totais de acordo com o sexo 

durante o seguimento 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: Total de eventos n = 93; homens = 52 (15%) em azul; mulheres = 41 (9%); mediana de 

seguimento: 59 meses (intervalo: 32,5 – 86 meses); teste de Log-rank, valor de p = 0,0013. 

 

A Tabela 9 discrimina os eventos por sexo e as Figuras 7,8 e 9 ilustram as curvas de 

Kaplan-Meier para infarto não fatal, AVC e mortalidade cardiovascular. Diferenças 

significativas entre sexos foram observadas apenas para infartos não fatais (p=0,0014). 

 

Tabela 9 - Eventos cardiovasculares ocorridos em homens e mulheres durante o seguimento 

Evento Cardiovascular Homens Mulheres Total 

Óbito cardiovascular 15 (28,9%) 14 (34,2%) 29 (31,2%) 

Infarto agudo do miocárdio não fatal 16 (30,7%) 9 (22%) 25 (26,8%) 

Acidente vascular cerebral não fatal 2 (3,8%) 4 (9,7%) 6 (6,5%) 

Angina instável 7 (13,5%) 6 (14,6%) 13 (14%) 

Angioplastia coronariana 8 (15,4%) 5 (12,2%) 13 (14%) 

Cirurgia de revascularização do miocárdio 4 (7,7%) 3 (7,3%) 7 (7,5%) 

Total 52 (100%) 41 (100%) 93 (100%) 

Legenda: Excluí eventos múltiplos no mesmo indivíduo. 
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Figura 7 - Curvas de Kaplan-Meier para infarto do miocárdio não fatal de acordo com o sexo 

durante o seguimento 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: Total de eventos n = 25; homens: n = 16 em azul; mulheres: n = 9; mediana de 

seguimento: 59 meses (intervalo: 32,5 – 86 meses); teste de Log-rank, valor de p = 0,0014. 

 

Figura 8 - Curva de Kaplan-Meier para acidente vascular cerebral não fatal de acordo com o 

sexo durante o seguimento 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: Total de eventos n = 6; homens: n = 2 em azul; mulheres: n = 4; mediana de 

seguimento: 59 meses (intervalo: 32,5 – 86 meses); teste de Log-rank, valor de p = 0,310. 
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Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier para óbito cardiovascular de acordo com o sexo durante o 

seguimento 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: Total de eventos n = 29; homens: n = 15 em azul; mulheres: n = 14; mediana de 

seguimento: 59 meses (intervalo: 32,5 – 86 meses); teste de Log-rank, valor de p = 0,740. 

 

Na análise univariada, Tabela 10, se observou que a idade foi significativamente 

associada ao aumento do risco (HR: 1,036; IC95%: 1,015-1,057; p < 0,001), assim como, os 

níveis de triglicerídeos (HR: 1,002; IC95%: 1,001-1,004; p = 0,001) e a presença de diabetes 

mellitus na linha de base (HR: 4,079; IC95%: 2,027-8,207; p < 0,001). O HDL-C apresentou 

associação inversa com eventos cardiovasculares (HR: 0,964; IC95%: 0,936-0,992; p = 0,013). 

A exposição cumulativa ao LDL-C, medida pelo escore de anos de exposição, também foi 

significativamente associada ao risco cardiovascular, com aumento progressivo conforme a 

categoria: HR de 3,021 (IC95%: 1,044-8,741; p = 0,041) para o grupo intermediário e HR de 

4,241 (IC95%: 1,407-12,783; p = 0,010) para o grupo com maior exposição. Outros fatores 

significativamente associados com eventos foram hipertensão arterial sistêmica (HR: 2,298; 

IC95%: 1,222-4,322; p = 0,010), uso de terapia hipolipemiante na linha de base (HR: 2,521; 

IC95%: 1,110-5,725; p = 0,027), presença de arco corneano (HR: 2,016; IC95%: 1,020-3,984; 

p = 0,044) e tabagismo atual (HR: 3,518; IC95%: 1,641–7,541; p = 0,001). Esses achados 

destacam a importância de fatores metabólicos, comportamentais e cumulativos na 

determinação do risco cardiovascular em indivíduos com hipercolesterolemia familiar. 
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Tabela 10 -  Análise univariada por regressão de Cox para eventos cardiovasculares entre 

homens e mulheres 

Variável HR IC95% p 

Idade 1,036 1,015–1,057 <0,001 

Sexo (ref.: feminino) 1,557 0,826–2,934 0,171 

Caso índice (ref.: parente) 1,045 0,551–1,981 0,893 

Colesterol total 1,001 0,996–1,005 0,788 

Triglicerídeos 1,002 1,001–1,004 0,001 

HDL-c 0,964 0,936–0,992 0,013 

LDL-c 0,999 0,995–1,004 0,804 

Escore de anos de exposição ao LDL-C    

< 7.927 Ref Ref Ref 

7.927 – 15.080 3,021 1,044–8,741 0,041 

> 15.080 4,241 1,407–12,783 0,010 

IMC 1,041 0,984–1,101 0,166 

Arco corneano 2,016 1,020–3,984 0,044 

Xantomas no tendão de Aquiles 1,918 0,928–3,967 0,079 

Diabetes mellitus  4,079 2,027–8,207 <0,001 

Hipertensão arterial 2,298 1,222–4,322 0,010 

Medicação hipolipemiante (ref.: não) 2,521 1,110–5,725 0,027 

Tabagismo    

Nunca fumou Ref Ref Ref 

Ex-fumante 1,313 0,578–2,981 0,516 

Fumante atual 3,518 1,641–7,541 0,001 

Lipoproteína (a) 1,006 0,999–1,014 0,081 

Legenda:  N = 794; as variáveis são os valores medidos no momento basal; idade em anos; escore 

basal de anos de LDL em percentis p25 = 7.927; p50 = 11.314; p75 = 15.080, triglicerídeos em mg/dL; 

HDL-C em mg/d, colesterol total em mg/dL; CVD: doença cardiovascular. 

 

A Tabela 11 apresenta os modelos de regressão de Cox multivariada que analisam as 

variáveis relacionadas aos eventos cardiovasculares incidentes totais durante o 

acompanhamento, nestes modelos o tabagismo atual (p<0,001), a presença de arco corneano 

(p=0,02), DCV prévia (p=0,048) e os triglicerídeos (p=0,008) mostraram associação direta com 

os eventos incidentes. Ao mesmo tempo, o HDL-C apresentou uma associação inversa 

(p=0,033). 
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Tabela 11 -  Associações de Cox multivariadas dos parâmetros basais com eventos 

cardiovasculares incidentes totais em ambos os sexos 

Variável HR IC 95% p 

Idade (anos) 1,019 0,995–1,043 0,131 

Sexo masculino 1,145 0,684–1,917 0,606 

Arco corneano 1,763 1,092–2,847 0,020 

Doença cardiovascular prévia 1,704 1,006–2,887 0,048 

Diabetes mellitus 1,744 0,994–3,057 0,052 

Hipertensão 1,180 0,691–2,018 0,544 

Tabagismo    

Nunca Ref Ref Ref 

Ex-tabagista 1,506 0,871–2,603 0,143 

Atual 3,058 1,597–5,855 <0,001 

Medicação hipolipemiante  2,428 0,996–5,920 0,051 

HDL-C (mg/dL) 0,975 0,953–0,998 0,033 

Escore de anos de LDL-C    

< 8.364 Ref Ref Ref 

8.364-15.926 1,073 0,492–2,342 0,860 

>15.926 1,308 0,542–3,152 0,550 

Triglicerídeos (mg/dL) 1,002 1,000–1,003 0,008 

Legenda: N = 794; idade em anos; escore de anos de LDL em percentis (p) 25 = 8.364; p75 = 15.926; 

triglicerídeos em mg/dL; HDL-C em mg/dL; colesterol total em mg/dL; CVD: doença cardiovascular. 

 

Na análise de regressão de Cox univariada conduzida exclusivamente para o sexo 

feminino, diversos fatores mostraram-se significativamente associados ao risco de evento 

cardiovascular. A idade apresentou uma associação positiva com o desfecho, com hazard ratio 

de 1,047 (IC95%: 1,025–1,069; p<0,001), indicando que o risco aumenta progressivamente 

com o avanço da idade. 

Entre os parâmetros laboratoriais, níveis mais elevados de HDL-C se associaram de 

forma inversa, com HR de 0,959 (IC95%: 0,934–0,984; p=0,002). Em contraste, níveis de 

triglicérides elevados associaram-se a maior risco (HR 1,004; IC95%: 1,001–1,008; p=0,024). 

As concentrações basais de colesterol total e LDL-C, entretanto, não se associaram 

significativamente ao risco na análise univariada. 
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A categorização pela pontuação de escore de anos de LDL-C também foi um forte 

preditor de risco. Mulheres nos segundo/terceiro quartis (HR 3,768; IC95%: 1,123-12,638; 

p=0,032) e, sobretudo, no quarto quartil (HR 6,431; IC95%: 1,884-21,952; p=0,003) 

apresentaram risco significativamente elevado em comparação ao primeiro quartil (categoria 

de referência). 

Outros achados relevantes incluíram a presença de arco corneano, associada a um 

aumento do risco (HR 2,187; IC95%: 1,136-4,211; p=0,019), e a realização de tratamento para 

colesterol no baseline, que também se associou a maior risco (HR 2,416; IC95%: 1,013-5,758; 

p=0,047). Em termos de fatores clínicos, mulheres em prevenção secundária apresentaram um 

risco quatro vezes maior (HR 4,014; IC95%: 2,143-7,519; p<0,001), assim como, a presença 

de diabetes mellitus no baseline (HR 4,312; IC95%: 2,272-8,180; p<0,001) e hipertensão 

arterial sistêmica (HR 5,147; IC95%: 2,435-10,877; p<0,001). 

O tabagismo também teve impacto: mulheres tabagistas ativas apresentaram risco 

significativamente elevado (HR 3,655; IC95%: 1,707-7,825; p<0,001) em comparação às nunca 

fumantes, enquanto ex-tabagistas não apresentaram associação significativa (p=0,495). 

Variáveis reprodutivas mostraram tendência de associação nas análises univariadas: 

idade da menarca apresentou tendência (p=0,065), assim como, histórico de duas ou mais 

gestações (p=0,078). Já o histórico de dois ou mais partos foi significativamente associado ao 

risco (HR 2,068; IC95%: 1,013-4,219; p=0,046). O número de abortos, por sua vez, não 

demonstrou associação significativa. 

Por fim, o status de caso-índice (em comparação ao parente afetado) e o IMC 

apresentaram tendências de associação com o risco de eventos, com valores de p=0,082 e 

p=0,060, respectivamente, embora sem alcançar significância estatística. 

Esses achados ressaltam a importância de múltiplos fatores clínicos e metabólicos na 

determinação do risco cardiovascular em mulheres, reforçando a necessidade de uma 

abordagem multifatorial na estratificação de risco e no manejo preventivo (Tabela 12). 
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Tabela 12 -  Análise univariada de regressão de Cox para predição de eventos cardiovasculares 

em mulheres 

Variável HR IC95 p 

Idade 1.047 1.025-1.069 <0.001 

CT baseline 1.002 0.998-1.006 0.391 

HDL-c 0.959 0.934-0.984 0.002 

LDL-c 1.002 0.998-1.006 0.267 

Triglicérides 1.004 1.001-1.008 0.024 

Escore de anos de LDL-C    

Primeiro quartil Ref Ref Ref 

Segundo/terceiro quartil 3.768 1.123-12.638 0.032 

Quarto quartil 6.431 1.884-21.952 0.003 

Caso índice (ref parente) 1.728 0.932-3.206 0.082 

IMC 1.052 0.998-1.108 0.060 

Arco corneano 2.187 1.136-4.211 0.019 

Xantoma tendão de Aquiles 0.733 0.306-1.759 0.487 

Prevenção secundária 4.014 2.143-7.519 <0.001 

DM no baseline 4.312 2.272-8.180 <0.001 

HAS no baseline 5.147 2.435-10.877 <0.001 

Toma medicação para colesterol no baseline 2.416 1.013-5.758 0.047 

Tabagismo    

Nunca Ref Ref Ref 

Ex-tabagista 1.331 0.586-3.022 0.495 

Tabagista ativo 3.655 1.707-7.825 <0.001 

Idade da menarca 1.179 0.990-1.403 0.065 

Duas ou mais gestações 1.944 0.928-4.075 0.078 

Dois ou mais partos 2.068 1.013-4.219 0.046 

Dois ou mais abortos 0.348 0.048-2.533 0.297 

Legenda: idade em anos, CT, HDLc, LDL-c e triglicérides em mg/dL. 

 

Realizamos duas análises distintas de regressão de Cox multivariada para eventos em 

mulheres, na primeira análise, Tabela 13, o histórico de doença cardiovascular prévia mostrou 

uma tendência de associação com o aumento do risco, com hazard ratio de 2,245 (IC95%: 

0,993–5,073; p=0,052). De forma semelhante, o tabagismo atual foi significativamente 

associado a maior risco cardiovascular (HR 6,177; IC95%: 2,031-18,783; p=0,001), enquanto 

o status de ex-tabagista não alcançou significância (p=0,147). 

Outras variáveis como a presença de arco corneano (HR 2,024; IC95%: 0,807-5,076; 

p=0,133), diabetes mellitus (HR 1,785; IC95%: 0,713-4,468; p=0,216) e hipertensão arterial 
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(HR 2,014; IC95%: 0,725-5,597; p=0,179) também demonstraram hazard ratios elevados, mas 

sem atingir, contudo, significância estatística. 

Variáveis laboratoriais como o HDL-C (p=0,169) e triglicérides (p=0,929) não 

apresentaram associação relevante com os eventos. O escore de anos de LDL-C, tanto no 

segundo/terceiro quartil quanto no quarto quartil, não foi associado ao risco (p=0,864 e 

p=0,862, respectivamente). 

Em relação a fatores reprodutivos, a idade da menarca (p=0,097) mostrou tendência de 

associação, enquanto a variável "duas ou mais gestações" não foi significativa (p=0,669). 

Esses resultados indicam que, nesta análise, o tabagismo ativo foi o único fator 

associado independentemente a maior risco cardiovascular em mulheres, reforçando seu papel 

como importante fator modificável na prevenção de eventos. 

 

Tabela 13 -  Análise multivariada de regressão de Cox para predição de eventos 

cardiovasculares em mulheres I 

Variável HR IC95% p 

Idade 1,019 0,979–1,059 0,359 

Doença cardiovascular prévia 2,245 0,993–5,073 0,052 

IMC 1,020 0,948–1,097 0,596 

Arco corneano 2,024 0,807–5,076 0,133 

Medicação hipolipemiante  0,951 0,320–2,822 0,928 

Diabetes mellitus  1,785 0,713–4,468 0,216 

Hipertensão arterial 2,014 0,725–5,597 0,179 

Triglicérides  1,000 0,994–1,006 0,929 

HDL-C 0,972 0,934–1,012 0,169 

Tabagismo    

Nunca Ref   

Ex-tabagista 2,001 0,784–5,107 0,147 

Tabagista atual 6,177 2,031–18,783 0,001 

Escore de anos de LDL-C    

Primeiro quartil Ref   

Segundo/terceiro quartil 1,150 0,232–5,694 0,864 

Quarto quartil 1,164 0,209–6,479 0,862 

Idade da menarca 1,201 0,967–1,491 0,097 

Duas ou mais gestações 1,330 0,361–4,905 0,669 

Legenda: N = 451; idade em anos; HDL-C em mg/dL; IMC = índice de massa corporal em kg/m²; 

escore de anos com LDL-C em percentis: p25 = 8.365; p75 = 16.451, análise multivariada incluindo 

duas ou mais gestações. 
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Na segunda análise de regressão de Cox multivariada, Tabela 14, os achados foram 

muito semelhantes aos da primeira análise, com ligeiras variações nos valores de HR e valor de 

p. 

O histórico de doença cardiovascular prévia manteve uma tendência de associação 

significativa com o risco de eventos (HR 2,244; IC95%: 0,991–5,078; p=0,052), refletindo 

consistência nos achados. 

Novamente, o tabagismo atual permaneceu fortemente associado ao risco 

cardiovascular, com HR de 6,112 (IC95%: 2,011-18,579; p=0,001), confirmando o tabagismo 

como fator independente de alto impacto. O status de ex-tabagista não apresentou associação 

estatisticamente significativa (p=0,149). 

As demais variáveis clínicas e laboratoriais, incluindo IMC, arco corneano, terapia 

hipolipemiante, diabetes mellitus, hipertensão arterial, níveis de triglicérides e HDL-C, não se 

associaram significativamente ao risco de eventos. 

O escore de anos de LDL-C nos diferentes quartis também não se mostrou preditivo 

(p=0,862 e p=0,861 para segundo/terceiro e quarto quartis, respectivamente). A idade da 

menarca continuou apresentando tendência de associação (p=0,091), enquanto o histórico de 

dois ou mais partos não foi associado ao risco (p=0,700). 

Assim, esta segunda análise reforça os resultados iniciais, destacando novamente o 

tabagismo ativo como o principal fator de risco independente para eventos cardiovasculares 

neste grupo de mulheres. 

As duas análises de regressão de Cox multivariada realizadas demonstraram resultados 

consistentes quanto aos fatores associados ao risco de eventos cardiovasculares em mulheres. 

Em ambas as abordagens, o tabagismo ativo foi o único fator que se manteve significativamente 

associado a um aumento expressivo do risco, com hazard ratios elevados e valor de p <0,001, 

reforçando seu papel como determinante independente de desfechos adversos. 

Embora a história de doença cardiovascular prévia tenha apresentado hazard ratios 

elevados nas duas análises, o valor de p ficou ligeiramente acima do limiar de significância 

(p=0,052 em ambas), sugerindo uma tendência importante que, com uma maior amostra ou 

seguimento mais prolongado, poderia se confirmar como um preditor independente. 

Outras variáveis clínicas, como presença de arco corneano, diabetes mellitus e 

hipertensão arterial, apresentaram hazard ratios elevados, mas não alcançaram significância 

estatística, o que pode indicar que, no contexto da análise multivariada, seus efeitos foram 

atenuados. Da mesma forma, variáveis laboratoriais, como HDL-C e triglicérides, e fatores 
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reprodutivos, como idade da menarca e número de partos, não se associaram de forma robusta 

ao risco. 

Em conjunto, esses achados reforçam a importância do controle rigoroso do tabagismo 

como estratégia prioritária na prevenção cardiovascular em mulheres de alto risco, enquanto 

destacam a necessidade de estudos futuros com maior poder amostral para confirmar o papel 

de outras variáveis clínicas e reprodutivas observadas com tendência de associação. 

 

Tabela 14 -  Análise multivariada de regressão de Cox para predição de eventos 

cardiovasculares em mulheres II 

Variável HR IC95% p 

Idade 1,018 0,979–1,060 0,365 

Doença cardiovascular prévia 2,244 0,991–5,078 0,052 

IMC 1,020 0,948–1,097 0,597 

Arco corneano 2,026 0,804–5,103 0,134 

Medicação hipolipemiante  0,951 0,320–2,823 0,928 

Diabetes mellitus  1,778 0,710–4,449 0,219 

Hipertensão arterial 2,032 0,732–5,644 0,174 

Triglicérides  1,000 0,994–1,006 0,913 

HDL-C 0,972 0,934–1,012 0,170 

Tabagismo    

Nunca Ref   

Ex-tabagista 1,997 0,780–5,115 0,149 

Tabagista atual 6,112 2,011–18,579 0,001 

Escore de anos de LDL-C    

Primeiro quartil Ref   

Segundo/terceiro quartil 1,153 0,232–5,727 0,862 

Quarto quartil 1,166 0,209–6,509 0,861 

Idade da menarca 1,204 0,971–1,493 0,091 

Dois ou mais partos 1,255 0,396–3,981 0,700 

Legenda: N = 451; idade em anos; HDL-C em mg/dL; IMC = índice de massa corporal em kg/m²; 

escore de anos com LDL-C em percentis: p25 = 8.365; p75 = 16.451, análise multivariada 

incluindo dois ou mais partos. 

 

A Figura 10 e as Tabelas 15 e 16 apresentam análises de sensibilidade com foco em 

participantes sem manifestação prévia de doença cardiovascular (N=575, 62,4% mulheres). 

Entre os homens, 8,8% (19/214) apresentaram eventos, e, entre as mulheres, 6,37% (23/361) 

(p=0,097). 
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A Tabela 15 mostra que, na regressão univariada, idade avançada, triglicérides, escore 

de anos de LDL-C, presença de arco corneano, diabetes, hipertensão, estar usando terapia 

hipolipemiante no baseline e ser tabagista ativo eram fatores associados a desfechos 

cardiovasculares. O HDL-C mostrou relação inversa. 

Na regressão de Cox multivariada, Tabela 16, o tabagismo foi o único fator associado 

independentemente a eventos incidentes (HR 4,27; IC 95%: 1,788-10,209; p<0,001). 

 

Tabela 15 -  Análise univariada por regressão de Cox para participantes em prevenção primária 

Variável HR IC95% p 

Idade 1,036 1,015–1,057 <0,001 

Sexo (ref.: feminino) 1,557 0,826–2,934 0,171 

Caso índice (ref.: parente) 1,045 0,551–1,981 0,893 

Colesterol total 1,001 0,996–1,005 0,788 

Triglicerídeos 1,002 1,001–1,004 0,001 

HDL-c 0,964 0,936–0,992 0,013 

LDL-c 0,999 0,995–1,004 0,804 

Escore de anos de  LDL-C    

< 7.927 Ref Ref Ref 

7.927 – 15.080 3,021 1,044–8,741 0,041 

> 15.080 4,241 1,407–12,783 0,010 

IMC 1,041 0,984–1,101 0,166 

Arco corneano 2,016 1,020–3,984 0,044 

Xantomas no tendão de Aquiles 1,918 0,928–3,967 0,079 

Diabetes mellitus 4,079 2,027–8,207 <0,001 

Hipertensão arterial  2,298 1,222–4,322 0,010 

Medicação hipolipemiante (ref.: não) 2,521 1,110–5,725 0,027 

Tabagismo    

Nunca fumou Ref Ref Ref 

Ex-fumante 1,313 0,578–2,981 0,516 

Fumante atual 3,518 1,641–7,541 0,001 

Lipoproteína (a) 1,006 0,999–1,014 0,081 

Legenda: n = 575; 62,4% mulheres; percentis do escore de anos com LDL-C: p25 = 7.927, p75 = 

15.080; participantes em prevenção primária, todas as variáveis referentes aos valores da análise 

basal. 
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Tabela 16 -  Associação multivariada por regressão de Cox para eventos cardiovasculares 

incidentes em indivíduos em prevenção primária 

Variável HR IC 95% p-valor 

Idade 1,024 0,991–1,059 0,157 

Diabetes mellitus 1,973 0,839–4,642 0,119 

Hipertensão arterial 1,273 0,566–2,865 0,559 

Medicação hipolipemiante na linha de base 1,668 0,663–4,192 0,277 

Tabagismo    

Nunca fumou Ref - - 

Ex-tabagista 1,475 0,640–3,400 0,361 

Fumante atual 4,273 1,788–10,209 0,001 

Arco corneano 2,037 0,963–4,306 0,063 

Escore de anos de  LDL-C    

<7.927 Ref - - 

7.927–15.080 1,362 0,428–4,329 0,601 

>15.080 0,959 0,247–3,727 0,952 

Triglicerídeos 1,002 1,000–1,004 0,075 

HDL-C 0,970 0,937–1,004 0,082 

Legenda: n = 575; 62,4% mulheres; percentis do escore de anos com LDL-C: p25 = 7.927, p75 = 

15.080; houve 8,8% (19/214) de eventos em homens e 6,35% (23/361) em mulheres (valor de p do 

log-rank = 0,097); LLT = terapia redutora de lipídios (lipid-lowering therapy). 

 

Nos participantes que estavam em prevenção primária no início do estudo, ocorreram 

42 eventos 19/214 eventos em homens e 23/361 em mulheres com p = 0,097, conforme 

demonstrado na Figura 10. 
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Figura 10 - Curvas de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares incidentes em homens e 

mulheres sem doença cardiovascular prévia 

 
Fonte: Produção do autor (2025). 

Legenda: ocorreram 8,8% (19/214) de eventos em homens e 6,37% (23/361) em mulheres (teste 

de Log-rank, valor de p = 0,097). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Este estudo destaca as diferenças na história natural e as semelhanças no cuidado de 

mulheres e homens com HF diagnosticadas por meio de um programa de rastreamento genético 

em cascata, atendidos em uma clínica especializada em lípides em um país em 

desenvolvimento. Em resumo, ambos os grupos apresentaram exposição comparável a altos 

níveis de LDL-C e defeitos genéticos semelhantes na linha de base, além de receberem 

tratamento semelhante em termos de duração e intensidade. No entanto, as mulheres 

apresentaram níveis mais elevados de LDL-C ao final do acompanhamento. Apesar disso, os 

eventos cardiovasculares ocorreram mais precocemente nos homens, que apresentaram quase 

o dobro da prevalência de DCV na linha de base em comparação às mulheres e menor sobrevida 

livre de eventos durante o seguimento. De forma geral, tabagismo, DCV prévia, presença de 

arco corneano e níveis mais elevados de triglicerídeos foram associados positivamente com 

eventos incidentes, enquanto o HDL-C mostrou associação inversa. 

Apesar de se tratar de uma coorte relativamente jovem, com idade média de 47 anos, 

quase um quinto das mulheres e mais de um terço dos homens já apresentavam DCV prévia na 

linha de base, sendo a maioria dos eventos classificados como doença coronariana precoce. 

Esses números são superiores aos observados na coorte espanhola do estudo SAFEHEART, 

com 5.262 participantes - 54% mulheres com idade média semelhante de 46,1 anos - em que 

6,8% das mulheres e 18,9% dos homens apresentavam eventos prévios de DCV47. De fato, as 

taxas de eventos incidentes foram de 34% e 17% em 10 anos para homens e mulheres, 

respectivamente, nesta coorte brasileira, superando os dados longitudinais da Espanha, com 

taxas de 14% e 7% após mediana de 10 anos de seguimento. Essas diferenças sugerem o melhor 

cuidado dos pacientes com HF em países de alta renda, como a Espanha. No entanto, 

considerando que o registro Hipercol Brasil é realizado em um hospital terciário, 

diferentemente da Espanha, em que a maioria dos pacientes é acompanhada na atenção 

primária, não se pode descartar viés de seleção para pacientes com doença mais grave na nossa 

coorte. 

Na população geral, a prevalência de eventos de DCV é menor em mulheres do que em 

homens da mesma idade48, o que também é verdadeiro para indivíduos com HF. Nossos 

resultados estão alinhados com a meta-análise transversal recente de Iatan et al.10 e o registro 

da Colaboração de Estudos sobre Hipercolesterolemia Familiar (FHSC)49, que apontam uma 

menor frequência de eventos em mulheres com HF. Assim como no nosso estudo, a recente 

coorte SAFEHEART47, com maior número de mulheres e seguimento médio de 10 anos, indica 
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que mulheres, geralmente, desenvolvem doença coronariana cerca de dez anos mais tarde que 

os homens. Nossa avaliação longitudinal em uma população com diagnóstico molecular 

confirmado reforça esses achados. Além disso, destaca a importância da DCV prévia como 

fator contribuinte para eventos incidentes, mesmo após quase 15 anos de terapia 

hipolipemiante. Apesar das diferenças no início da DCV, as evidências enfatizam a necessidade 

de detecção e tratamento precoces da HF, independentemente do sexo10,47,49. 

Não foram encontradas diferenças na gravidade dos defeitos moleculares, concentração 

de LDL-C, exposição ao LDL-C (representada pelo escore de anos com LDL-C), nem na 

duração e intensidade da terapia hipolipemiante entre os grupos. Outros fatores de risco, como 

hipertensão, obesidade e diabetes, também apresentaram frequência semelhante entre homens 

e mulheres. As maiores taxas de DCV prévia e eventos coronarianos precoces nos homens 

podem ser explicadas pela maior prevalência de ex-tabagistas e pela proteção estrogênica nas 

mulheres48,50. De fato, 44% dos homens e 32% das mulheres já haviam fumado, e o tabagismo 

ainda estava presente em 12% de ambos os sexos na linha de base. O tabagismo foi associado 

de forma independente com eventos incidentes em toda a população do estudo e foi o único 

fator de risco independente identificado entre aqueles sem DCV prévia. Isso confirma estudos 

anteriores51 sobre o papel do tabagismo como causa de DCV em HF e reforça a necessidade de 

programas de cessação do tabagismo. 

Ao analisar apenas indivíduos sem manifestações prévias de DCV, não foram 

encontradas diferenças significativas, apesar de uma tendência a mais eventos em homens. Esse 

achado, no entanto, não invalida nossos resultados principais, já que homens tendem a 

desenvolver doença coronariana mais precocemente que mulheres, mesmo em populações com 

HF47,49. Isso se reflete no componente longitudinal do nosso estudo ao considerar a população 

como um todo. É importante notar que os resultados podem ter sido limitados pelo menor 

número de participantes nesta análise de sensibilidade. 

A inversão significativa da tendência etária nos eventos de DCV observada nas 

mulheres em relação aos homens neste estudo sugere que o estrogênio pode proteger mulheres 

com HF contra o desenvolvimento de DCV. No Brasil, a menopausa, geralmente, ocorre após 

os 50 anos52. A informação sobre a idade da menopausa não estava disponível para esta coorte, 

mas a idade da menarca, sim. De fato, na análise univariada dos eventos incidentes, menarca 

mais tardia, junto ao maior número de gestações, sugeriram associação com menor tempo de 

exposição ao estrogênio53 e interrupções na terapia farmacológica54, respectivamente, como 

fatores ligados aos eventos de DCV. No entanto, essas associações desapareceram após ajuste 

pelo escore de anos com LDL-C, um marcador confiável da exposição ao colesterol elevado46. 
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Ainda assim, os achados não descartam o papel protetor do estrogênio em mulheres com HF, 

sendo necessários estudos adicionais. 

Neste estudo, nem o LDL-C basal nem o escore de anos com LDL-C - ambos elevados 

e semelhantes entre os grupos - foram associados independentemente com eventos incidentes. 

Isso, no entanto, não nega o papel causal do LDL-C na doença coronariana em nossos pacientes. 

O uso de terapia hipolipemiante com intensidade e duração comparáveis, somado à natureza 

retrospectiva do estudo, pode ter introduzido fator de confusão, mesmo com os ajustes feitos 

nos modelos de Cox. De fato, a presença de arco corneano, marcador de exposição crônica a 

colesterol elevado e formas mais graves de HF1 foi associada de forma independente aos 

eventos incidentes neste estudo. 

Um achado relevante foi a associação entre triglicerídeos mais elevados e níveis mais 

baixos de HDL-C com eventos incidentes de DCV nessa população com variantes genéticas 

causadoras de HF. Lipoproteínas ricas em triglicerídeos estão associadas ao maior risco de 

DAC tanto na população geral43 quanto em pacientes com diagnóstico clínico de HF55. De 

maneira geral, os níveis medianos de triglicerídeos em nossa coorte não estavam elevados. No 

entanto, quase um quarto dos pacientes com HF eram obesos, fator que contribui para elevação 

dos triglicerídeos, e a relação entre triglicerídeos e eventos incidentes é contínua e não 

categórica. Mesmo sem evidência causal direta entre HDL-C baixo e aterosclerose57, 

concentrações mais altas de HDL-C foram associadas a menor risco de eventos incidentes. 

Assim, valores de HDL-C devem ser utilizados como biomarcadores de risco para auxiliar na 

personalização de terapias preventivas em pacientes com HF. 

Outro achado crítico foi que a terapia hipolipemiante foi iniciada tardiamente em ambos 

os sexos. Considerando a média de 10 anos de tratamento e a idade de entrada no programa de 

rastreamento em cascata, a maioria iniciou a terapia por volta dos 40 anos de idade. Isso é muito 

tarde e pode explicar a alta frequência de eventos coronarianos precoces em ambos os sexos. 

Esses resultados destacam a necessidade de maior conscientização sobre a doença e 

implementação de programas de rastreamento universal e em cascata para identificar 

precocemente os indivíduos com HF, permitindo o início da terapia redutora de colesterol o 

quanto antes. 

A recente robusta  meta-análise de Iatan et al.10, que incluiu 16 ensaios clínicos com 

1.840 pacientes, mostra que, apesar de reduções similares no LDL-C com terapia 

hipolipemiante, mulheres com HF são menos adequadamente tratadas que os homens. Este 

estudo atual não encontrou diferenças significativas entre os sexos quanto ao uso, à duração e 

à intensidade da terapia hipolipemiante. No entanto, as mulheres apresentaram níveis mais altos 
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de LDL-C ao final do seguimento. Ambos os grupos tiveram redução adicional no LDL-C após 

entrada na clínica de lípides, aparentemente, mais pronunciada nos homens. Neste estudo, o 

sexo feminino não foi associado de forma independente à proteção contra eventos de DCV, 

apesar de maior sobrevida livre de eventos em comparação aos homens durante o seguimento. 

No entanto, mulheres com HF heterozigótica são, geralmente, diagnosticadas mais 

tardiamente, iniciam terapia hipolipemiante em idade mais avançada e interrompem o 

tratamento devido à gravidez e amamentação, o que pode resultar em maior carga acumulada 

de LDL-C ao longo da vida em comparação aos homens12,54. Além da menor prescrição de 

terapia hipolipemiante adequada, como mostrado por Iatan et al.10, há evidências de que 

mulheres aderem menos à terapia com estatinas, principalmente por efeitos colaterais, e relatam 

menor satisfação na relação médico-paciente comparado aos homens54,57. Outras possíveis 

explicações para os níveis mais elevados de LDL-C nas mulheres do nosso estudo incluem 

elevação fisiológica do LDL-C pela deprivação estrogênica com o avanço da idade58, não 

adesão não declarada à terapia prescrita ou imputação de dados devido à ausência de resultados 

laboratoriais ao final do seguimento. 

Nosso estudo mostra um enorme hiato no alcance das metas de LDL-C propostas com 

as terapias disponíveis, que incluem estatinas de alta potência e ezetimiba, independentemente 

do sexo. De fato, inibidores de PCSK9 - que proporcionam reduções robustas de LDL-C, além 

das terapias usuais em HF59 - foram utilizados por apenas 2% da população estudada. Isso 

representa uma barreira grave ao cuidado adequado. Apesar de aprovados no país, esses 

medicamentos não estão disponíveis no sistema público de saúde brasileiro, mesmo para 

aqueles com DCV prévia61. Há um crescente abismo entre países em desenvolvimento e 

desenvolvidos não apenas no tratamento de pessoas com HF, mas também na prevenção de 

DCV em indivíduos de alto risco60. 

Este estudo possui diversas limitações. Primeiro, foi realizado em uma clínica 

especializada em lípides dentro de um hospital terciário, o que pode acarretar viés de seleção 

para indivíduos com doença mais grave. Segundo, apesar do acompanhamento longitudinal, 

seu desenho retrospectivo sugere a possibilidade de fatores de confusão não mensurados. 

Terceiro, a ausência de dados laboratoriais completos no final do acompanhamento e a falta de 

dados sobre lipoproteína(a) para a maioria dos participantes podem ter influenciado os 

resultados. Quarto, as análises de sensibilidade para prevenção primária e para mulheres 

incluíram menor número de participantes e eventos. Entre os pontos fortes, destacam-se o 

diagnóstico molecular confirmado de todos os participantes, o uso do escore de anos com LDL-

C como medida de exposição à carga de colesterol, o seguimento em uma clínica especializada 
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e a adjudicação dos eventos de DCV. Por fim, o Hipercol Brasil se destaca como um dos poucos 

programas de rastreamento genético em cascata implementados em países em 

desenvolvimento, contribuindo com dados únicos para a literatura. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Apesar de defeitos genéticos e exposição ao colesterol semelhantes, homens com HF 

apresentaram risco significativamente maior e mais precoce de eventos de DCV do que as 

mulheres. De forma geral, a incidência de DCV esteve associada a fatores de risco tradicionais 

e à presença prévia de doença. Não houve diferença na intensidade do tratamento; contudo, a 

maioria dos pacientes manteve níveis elevados de LDL-C. Nosso estudo evidencia uma lacuna 

importante no cuidado clínico da HF em países em desenvolvimento como o Brasil, que precisa 

ser superada para reduzir a morbidade e mortalidade. 
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Os resultados deste estudo evidenciam diferenças importantes no risco cardiovascular 

entre homens e mulheres com HF, mesmo diante de variantes genéticas semelhantes e 

exposição equivalente à carga de colesterol. A constatação de que os homens apresentam maior 

risco e manifestação mais precoce de eventos cardiovasculares, associada à persistência de 

níveis elevados de LDL-C em grande parte dos pacientes, reforça a necessidade de aprofundar 

o conhecimento sobre os determinantes clínicos, biológicos e sociais que influenciam a 

evolução da doença. 

Nesse sentido, estudos futuros poderão explorar fatores não tradicionais que possam 

contribuir para essa diferença entre os sexos, incluindo aspectos hormonais, inflamatórios, de 

estresse oxidativo e de estilo de vida, bem como a influência de fatores psicossociais e 

socioeconômicos na adesão ao tratamento e nos desfechos clínicos. Além disso, estudos 

longitudinais com acompanhamento prolongado permitirão compreender com maior precisão a 

trajetória da doença e a resposta terapêutica ao longo do tempo em diferentes grupos 

populacionais. 

Outra linha promissora envolve a avaliação de estratégias para melhorar o controle 

lipídico, incluindo a adoção de terapias mais potentes e o desenvolvimento de intervenções 

voltadas à educação do paciente e à adesão ao tratamento. Nesse contexto, destaca-se a 

necessidade de ampliar o acesso a tecnologias como os inibidores de PCSK9, ainda restritos 

em países em desenvolvimento como o Brasil. 

Por fim, a ampliação de estudos genéticos e moleculares poderá contribuir para a 

identificação de marcadores de risco residual e variações genéticas associadas à gravidade do 

fenótipo, possibilitando uma abordagem mais personalizada no cuidado à HF. Igualmente 

relevante, será a realização de análises sistêmicas sobre a qualidade da assistência prestada aos 

pacientes com HF no Brasil, visando identificar lacunas no diagnóstico precoce, no seguimento 

clínico e no acesso ao tratamento adequado. 

Essas perspectivas reforçam a importância de iniciativas integradas de pesquisa, 

políticas públicas e educação em saúde para a redução da morbimortalidade associada à HF, 

especialmente em contextos de maior vulnerabilidade, como os observados em países em 

desenvolvimento. 
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