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_Resumo

A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é uma condição autossómica semidomi-

nante causada por variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas nos 

genes LDLR, APOB e PCSK9. A FH pode apresentar-se na forma monoaléli-

ca (FH heterozigótica) ou bialélica (FH homozigótica). A forma homozigótica é 

mais rara e com fenótipo mais grave. Indivíduos com FH homozigótica geral-

mente apresentam hipercolesterolemia severa (LDL>400mg/dL), xantomas e 

doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) prematura em idade jovem.

Até 2023, foram referenciados ao Estudo Português de Hipercolesterolemia 

Familiar 1291 casos-índex. Neste estudo foram analisados os casos com FH 

homozigótica.

Foram identificados 15 casos com FH homozigótica: 5 com a mesma varian-

te bialélica no LDLR, 7 com variantes bialélicas diferentes no LDLR, 1 com va-

riantes bialélicas diferentes no PCSK9, e 2 com variantes nos genes LDLR e 

APOB. A maioria dos indivíduos eram adultos (73%) e do sexo feminino (87%), 

13% apresentando xantomas tendinosos e 36% com DCVA. Variantes de alelo 

nulo estão associadas a um fenótipo mais grave e a uma menor resposta ao 

tratamento, sendo necessária terapêutica independente da atividade do rece-

tor de LDL.

O diagnóstico genético permite identificar com precisão as variantes e os tipos 

de alelos, e implementar uma abordagem terapêutica mais personalizada nes-

tes indivíduos.

      
      _Abstract

Famil ial Hypercholesterolemia (FH) is an autosomal semidominant condition 

caused by pathogenic or l ikely pathogenic variants in the LDLR, APOB, 

and PCSK9 genes. FH can manifest in a monoallel ic form (heterozygous 

FH) or a bial lel ic form (homozygous FH). The homozygous form, which is 

rarer and has a more severe phenotype, with severe hypercholesterolemia 

(LDL>400mg/dL), xanthomas, and premature atherosclerotic cardiovascu-

lar disease (ASCVD) at a young age.

This study aims to analyse cases of homozygous FH. Unti l 2023, 1291 index 

cases were referred to the Portuguese Famil ial Hypercholesterolemia Study.

Among these, 15 cases were ident i f ied with homozygous FH: 5 with the 

same bia l le l ic var iant in LDLR, 7 with di f ferent bia l le l ic var iants in LDLR, 1 

with di f ferent bia l le l ic var iants in PCSK9, and 2 with var iants in both LDLR 

and APOB. Most individuals are adults (73%) and females (87%), with 13% 

present ing tendon xanthomas and 36% with ASCVD. Nul l a l le le var iants 

were associated with a more severe phenotype and less responsive to 

treatments, requir ing therapies with a mechanism of act ion independent 

of LDL receptor act iv i ty.

Genetic diagnosis enables precise identi f ication of var iants and al le le 

types, al lowing personal ized therapeutic approaches for these individuals.

_Introdução

A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é uma condição genética 

do metabolismo lipídico, caracterizada clinicamente por níveis 

elevados de colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 

(C-LDL), levando a um risco aumentado de doença cardiovas-

cular aterosclerótica (DCVA), e a uma maior morbilidade e 

mortalidade (1,2).

_ _ 
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A FH é uma condição autossómica semidominante que se 

manifesta de forma monoalélica, designada por FH heterozi-

gótica, ou bialélica, denominada FH homozigótica, consoante 

a presença de um ou dois alelos com variantes patogénicas 

ou provavelmente patogénicas (3-6). As variantes ocorrem em 

três genes primários, estando presentes em maior frequên-

cia no gene LDLR (>90%), e em menor frequência nos genes 

APOB (5-10%) e PCSK9 (<1%) (1,7,8).

O padrão de hereditariedade da FH é considerado semidomi-

nante, uma vez que ambos os alelos afetados contribuem para 

o fenótipo, aumentando de forma aditiva o nível de C-LDL. O 

fenótipo observado em indivíduos homozigóticos é manifes-

tamente mais grave do que nos indivíduos heterozigóticos, 

incluindo valores extremamente elevados de C-LDL (> 400 

mg/dL não tratados), xantomas tendinosos ou cutâneos e pre-

sença de DCVA prematura em idade jovem (3,9). 

As variantes identif icadas nos indivíduos com FH podem ser 

classificadas em dois tipos, com base na atividade do recetor 

de LDL: alelo nulo ou alelo defeituoso. As variantes de alelo 

nulo correspondem a uma perda total de função (<10% de ati-

vidade), enquanto as variantes de alelo defeituoso implicam 

uma perda parcial de função (10-70% de atividade) (3,10). A 

determinação da atividade do recetor é realizada através de 

ensaios funcionais específicos que avaliam o ciclo do recetor 

das LDL, na forma da sua expressão, e ligação e internaliza-

ção das partículas de LDL (5,11).

A FH homozigótica pode apresentar-se em três combinações 

possíveis de alelos: defeituoso/defeituoso, defeituoso/nulo ou 

nulo/nulo. Os tipos de variantes estão associados a diferentes 

graus de hipercolesterolemia, com as variantes de alelo nulo 

a resultarem em fenótipos mais graves, enquanto as variantes 

de alelo defeituoso estão geralmente associadas a um fenóti-

po mais moderado, sendo por esta razão essencial a identif i-

cação dos alelos  nos indivíduos com FH homozigótica (6,12).

Ao contrário da forma heterozigótica, que é muito comum (1 

em 300), a forma homozigótica é mais rara (1 em 400.000) 
(13,14). A identif icação destes indivíduos nos primeiros anos 

de vida é muito importante, pois permite a implementação 

de medidas terapêuticas desde cedo, de modo a travar a 

progressão da aterosclerose e reduzindo, assim, o r isco 

de doença cardiovascular aterosclerótica (3,6,15,16). A espe-

rança e qualidade de vida de pessoas com FH homozigótica 

melhorou signif icativamente nos últimos 30 anos (9), devido 

ao desenvolvimento de diversos fármacos que atuam na via 

do recetor das LDL (estatinas, inibidores de absorção intes-

tinal e inibidores de PCSK9 (iPCSK9)) que, em conjunto, per-

mitem uma redução de C-LDL de cerca de 60% (3,17). Mais 

recentemente, foram aprovados novos fármacos específ icos 

para a FH homozigótica, sendo que, em Portugal, está apro-

vado apenas o inibidor de ANGPTL3 (iANGPTL3), que reduz 

o LDL por uma via independente do recetor de LDL. Este fár-

maco é par ticularmente importante para os homozigotos de 

alelo nulo/nulo, uma vez que estes não respondem a fárma-

cos dependentes da via do recetor das LDL. A LDL aférese 

é um tratamento fundamental nos indivíduos com FH homo-

zigótica, uti l izado em combinação com outras terapêuticas. 

Existem, no entanto, l imitações relativamente ao seu uso, 

como a acessibil idade, a invasibil idade e duração do proce-

dimento, que impactam a qualidade de vida das pessoas.

_Objetivo

Neste trabalho, pretende-se analisar os casos identificados 

geneticamente com FH homozigótica, referenciados ao Estudo 

Português de Hipercolesterolemia Familiar entre 1999 e 2023.

_Material e métodos

O Estudo Português de Hipercolesterolemia Famil iar é 

um projeto de investigação, coordenado pelo INSA desde 

1999, gratuito para os seus par ticipantes e instituições de 

saúde colaboradoras (18). No momento da referenciação, 

foi realizado um per f i l bioquímico com determinação de 

colesterol total (CT), C-LDL direto, colesterol HDL (C-HDL) e 

tr igl icéridos (TG), por métodos enzimáticos colorimétricos e 

imunoturbidimétricos.

Desde 2017, o estudo molecular é realizado através de um 

painel de NGS que inclui 8 genes (LDLR, APOB, PCSK9, 

LDLRAP1, APOE, LIPA, ABCG5 e ABCG8). Para os casos 

recebidos entre 1999 e 2016, o estudo molecular incluiu a 
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análise dos genes LDLR, APOB (apenas fragmentos de 2 

exões) e PCSK9, utilizando as metodologias de sequenciação 

de Sanger e de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification), para a identificação de grandes rearranjos no 

gene LDLR (19). Todas as variantes encontradas por NGS foram 

validadas por sequenciação de Sanger, e o estudo foi alargado 

aos familiares, sempre que possível, para identificação de 

familiares em risco. A classificação das variantes foi realizada 

segundo as guidelines do American College of Medical Genetics 

and Genomics (ACMG), utilizando as recomendações do painel 

de peritos do Clinical Genome Resource (ClinGen) Familial 

Hypercholesterolemia Variant Curation Expert Panel (FH VCEP) 

para o gene LDLR (5) e as guidelines gerais do ACMG com 

as respetivas adaptações para os restantes genes (20,21). A 

atividade da proteína foi determinada através de ensaios funcio-

nais, realizados no nosso grupo de investigação ou por outros 

laboratórios (11,22-24), permitindo classificar as variantes, com 

base na atividade do recetor de LDL, em variantes de alelo nulo 

e variantes de alelo defeituoso. 

Em 2024, foram recolhidos dados de seguimento (fol low-up) 

para 6 dos indivíduos com FH homozigótica.

_Resultados

Até ao f inal de 2023, foram referenciados 1291 indivíduos 

com critérios clínicos de FH (casos-índex), e confirmados 

geneticamente com FH homozigótica 15 indivíduos. Dois dos 

casos com FH homozigótica foram identif icados através do 

estudo de familiares (método cascade screning).

Na tabela 1 encontram-se as características demográficas, 

clínicas e perfil l ipídico dos indivíduos com FH homozigótica, 

assim como as variantes identif icadas nos genes primários 

da FH, o tipo de alelo e as respetivas atividades determinadas 

através de estudos funcionais. 

No total de indivíduos com FH homozigótica, foram identifica-

dos 5 casos com a mesma variante bialélica no gene LDLR (ta-

bela 1A), 7 casos com diferentes variantes bialélicas no gene 

LDLR (tabela 1B), 1 caso com diferentes variantes bialélicas 

no gene PCSK9 (tabela 1B), e 2 casos com variantes bialélicas 

em genes diferentes (LDLR e APOB) (tabela 1C).

artigos breves_   n. 7

Tabela 1:       Características demográficas, clínicas e genéticas dos indivíduos com FH homozigótica do Estudo Português de FH.

Dados demográficos

A -  Casos com a mesma variante bialél ica

Dados cl ínicos Variantes ident ificadas

Sexo
Idade

(ano de 

referenciação)

Idade presente

(vivo ou mor to)

DCVA

(idade)

Xantomas

tendinosos

Perfi l l ipídico (mg/dL)

CT Gene cDNA Proteína
Classificação

da 
variante

At iv idade
da

 proteína*
TG TratamentoC-LDL C-HDL

c.[1285G>C];

[1285G>C]

c.[1291G>A];

[1291G>A]

c.[1216C>T];

[c.1216C>T]

c.[1027G>A];

[1027G>A]

c.[661G>T];

[661G>T]

p.[ (Val429Leu)];

[ (Val429Leu)]

p.[ (Ala431Thr)] ;

[ (Ala431Thr)]

p.[ (Arg406Trp)];

[ (Arg406Trp)]

p.[ (Gly343Ser)];

[ (Gly343Ser)]

p.[ (p.Asp221Tyr)] ;

[ (p.Asp221Tyr)]

Pré - - - -

-

-- -

-

-

299

596

370

345

258

544

391

232 47 99

96

84

79

175

10547

49

50

51

54

65512

299

210

186

460

326

16135702767

Estat ina
Patogénica

15-30% 

de at iv idade

~20% 

de at iv idade

60-65% 

de at iv idade

65-70% 

de at iv idade

<10% 

de at iv idade

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

-

Estatina

Estat ina + 

ezetimiba

-

-

Estatina + 

ezetimiba

Rosuvastat ina + 

ezetimiba + 

iPCSK9 + 

LDL aférese

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

Em
F

55

(2000)

78

(?)
Não

Não

Não

Não

Não

Não

Sim

?
Angina

(15)

Estenose 

aórt ica 

(35)

35

(?)

35

(vivo)

35

(vivo)

42

(vivo)

25

(2006)

21

(2009)

33

(2022)

35

(2023)

F**

F

F

M**

Pré

Em

Pré

Em

Pré

Em

Pré

Em

Idade expressa em anos; F, feminino, M, mascul ino; ?, desconhecido; DCVA, doença cardiovascular aterosclerót ica; EAM, enfarte do miocárdio; CT, colesterol total; 
C-LDL, colesterol LDL; C-HDL, colesterol HDL; TG, tr igl icéridos; pré, valores pré-tratamento; em, valores em tratamento; iPCSK9, inibidor de PCSK9; *at iv idade da proteína LDLR com a variante em 
comparação com uma proteína de at iv idade normal (wild type ) ;  **Casos que correspondem a indivíduos com informação de seguimento ( fol low-up )  disponível.

_ _ 
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F, feminino, M, mascul ino; ?, desconhecido; DCVA, doença cardiovascular aterosclerót ica; EAM, enfarte do miocárdio; CT, colesterol total; C-LDL, colesterol LDL; C-HDL, colesterol HDL; TG, tr igl icéridos; 
pré, valores pré-tratamento; em, valores em tratamento; iPCSK9, inibidor de PCSK9; *at iv idade da proteína LDLR com a variante (expressão, l igação e/ou internal ização das part ículas de LDL) em comparação 
com uma proteína de at iv idade normal (wild type ) ,  nos ensaios que envolvem variantes no gene PCSK9  é quanti f icada a expressão do LDLR e a internal ização das part ículas de LDL. 
**Casos que correspondem a indivíduos com informação de seguimento ( fol low-up )  disponível; VUS, variante de signif icado incerto.

F, feminino, M, mascul ino; DCVA, doença cardiovascular aterosclerót ica; EAM, enfarte do miocárdio; CT, colesterol total; C-LDL, colesterol LDL; C-HDL, colesterol HDL; TG, tr igl icéridos; 
pré, valores pré-tratamento; em, valores em tratamento; iPCSK9, inibidor de PCSK9; *at iv idade da proteína LDLR com a variante (expressão, l igação e/ou internal ização das part ículas de LDL) em comparação 
com uma proteína de at iv idade normal (wild type ) ,  nos ensaios que envolvem variantes no gene APOB  é quanti f icada a l igação e internal ização das part ículas de LDL. 
**Casos que correspondem a indivíduos com informação de seguimento ( fol low-up )  disponível.

Dados demográficos Dados cl ínicos Variantes ident ificadas

Sexo
Idade

(ano de 

referenciação)

Idade presente

(vivo ou mor to)

DCVA

(idade)

Xantomas

tendinosos

Perfi l l ipídico (mg/dL)

CT Gene cDNA Proteína
Classificação

da 
variante

At iv idade
da

proteína*
TG TratamentoC-LDL C-HDL

Pré -

355 280 51 119

49 435 42 64

Rosuvastat ina + 

ezetimiba
Patogénica

c.[313+6T>C];

[1291G>A]

p.[Leu64_Pro105

del insSer];

[ (Ala431Thr)]

VUS ?

~20% 

de at iv idade

LDLR

Em

F**
36

(2001)

58

(vivo)
Não Não

Pré ---

346 298 29 84

561 515

Estatina + 

ezetimiba + 

LDL aferése

Estat ina + 

ezetimiba + 

LDL aferése

Patogénica

Patogénicac.[631C>G];

[1178delA]

p.[ (His211Asp)];

[ (Lys393Argfs*20)]

100% expressão, 

~50% l igação 

e internal ização

<10% 

de at iv idade

<10% 

de at iv idade

60-65% 

de at iv idade

LDLR

Em

M
29

(2006)

46

(morto)

EAM

(23)
Não

Pré ----

-----

185 108 63 36

600

Estat ina + 
ezetimiba

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

c.[1633G>T];

[1775G>A]

c.[1061-?

_1845+?del];

[1216C>T]

p.[ (Gly545Trp)];

[ (Gly592Glu)]

p.[?];

[ (Arg406Trp)]

10% 

de at iv idade

51% expressão, 

~40% l igação 

e internal ização

LDLR

Em

<10% 

de at iv idade

~20% 

de at iv idade

<10% 

de at iv idade

~70% 

de at iv idade

~20% 

de at iv idade 

~40% LDL l igação 

e internal ização 

?

~70% 

de at iv idade

Patogénica

Patogénica

VUS

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Provavelmente 

patogénica

Provavelmente 

patogénica

c.[670G>A];

[1291G>A]

c.[1060+1G>A];

c.[1187-34_2140

+43del];

[1585G>C]

[241C>T]

p.[ (Asp224Asn)];

[ (Ala431Thr)]

p.[ (Gly293_Glu3

32del) ] ;

p.[ (?) ] ;

[ (Arg81Cys)]

[ (Ala431Thr)]

46% expressão

~35% internal ização

56% expressão 

~35% internal ização

Provavelmente 

patogénica

VUS

c.[185C>A];

[1399C>G]

c.1291G>A

c.10580G>A

p.[(Ala62Asp)];

[ (Pro467Ala)]

p.(Ala431Thr)

p.(Arg3527Gln)

Pré -

389 293 65 122

401 69 67587

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

LDLR

APOB

PCSK9

Em

Estatina

Estat ina

Pré -

470 397 38 70

594 45 70656

Em

Atorvastat ina

Estat ina + 

ezetimiba + 

iPCSK9

Pré -

470 397 38 70

317 41 323423

Em

Pré -

139 88 42 55

234 50 58316

Em

Atorvastat ina 

+ ezetimiba

Pré -

237 152 59 99

356 78 149465

Em

Pré

175 122 42 46Em

F
46

(2011)

58

(?)
Não Não

F
61

(2012)

72

(vivo)

Angina

(50)
Não

F**
10

(2016)

18

(vivo)
NãoNão

F**
15

(2018)

20

(vivo)
NãoNão

NãoNão

F
39

(2021)

42

(?)
Sim

EAM

(34)

F
11

(2011)

23

(vivo)

NãoNãoF**
21

(2022)

22

(vivo)

64-69% l igação 

e internal ização

 
50-60% l igação 

e internal ização 

Patogénica

Patogénica

c.1118G>A

c.13480_

13482del

p.(Ala431Thr)

p.(Gln4494del)

LDLR

APOBAtorvastat ina

Pré -

180 119 53 66

195 66 62273

Em

NãoNãoF
12

(2022)

13

(vivo)

Dados demográficos Dados cl ínicos Variantes ident ificadas

Sexo
Idade

(ano de 

referenciação)

Idade presente

(vivo ou mor to)

DCVA

(idade)

Xantomas

tendinosos

Perfi l l ipídico (mg/dL)

CT Gene cDNA Proteína
Classificação

da 
variante

At iv idade
da

proteína*
TG TratamentoC-LDL C-HDL

B -  Casos com diferentes variantes bialél icas

C -  Casos com diferentes variantes bialél icas em genes diferentes (digénico)

_ _ 
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_Discussão

Neste trabalho, foram identi f icados 15 indiv íduos com 

FH homozigótica, a maior ia com var iantes bia lé l icas pato-

génicas ou provavelmente patogénicas nos três genes 

da FH (LDLR, APOB ou PCSK9 ), sendo mais f requente a 

presença de var iantes no gene LDLR. Três das var iantes 

identi f icadas (LDLR: c.1585G>C/p.(Gly529Arg); PCSK9: 

c.1399C>G/p.(Pro467Ala); LDLR: c.313+6T>C) foram clas-

s i f icadas como var iantes de s igni f icado incer to (VUS), no 

entanto, os estudos funcionais real izados revelaram um 

defe i to na função do recetor das LDL (tabela 1B). Os estu-

dos funcionais real izados em célu las heterólogas, para 

a var iante LDLR: c.1585G>C/p.(Gly529Arg), resul taram 

numa diminuição da expressão do recetor e também da 

l igação e internal ização das par t ículas de LDL, afetando 

assim a at iv idade do recetor (11). Para a var iante PCSK9: 

c.1399C>G/p.(Pro467Ala), fo i observada uma redução na 

expressão do recetor e na internal ização das par t ículas 

de LDL em célu las heterólogas, bem como, em l infóci tos 

dos indiv íduos por tadores desta var iante (24). No caso 

da var iante LDLR: c.313+6T>C, embora a at iv idade do 

recetor não tenha s ido diretamente aval iada, os estudos 

de RNA real izados com o cDNA do indiv íduo por tador 

desta var iante demonstraram a e l iminação do exão 3 no 

transcr i to f ina l (p.Leu64_Pro105del insSer). Esta a l teração 

sugere que a var iante resul ta na introdução de um codão 

stop prematuro, levando à produção de uma prote ína 

truncada não funcional (25).

Dois dos indivíduos com FH homozigótica descritos neste 

trabalho foram identif icados através do estudo de familiares. 

Estes indivíduos apresentavam um fenótipo mais severo, 

não justif icado pela presença de apenas uma variante, o que 

levou à realização de um estudo aprofundado dos 3 genes 

da FH, permitindo assim identif icar uma variante adicional e 

confirmando o genótipo de FH homozigótica.

A idade média de referenciação foi de 29,9±15,3 anos, 

sendo que a maior ia dos casos identi f icados são adultos 

(73%) e do sexo feminino (87%). Cerca de 13% apresenta-

vam xantomas tendinosos, e 36% dos adultos apresenta-

vam, no momento da referenciação, doença cardiovascu-

lar aterosclerótica. No momento da referenciação, todos 

os casos estavam em terapêutica com estatina, 50% uti l i -

zavam uma associação de estatina com ezetimiba, 13% 

estavam em terapêutica em combinação com iPCSK9 e 

13% real izavam LDL aférese. Tal como observado noutros 

países, estes indiv íduos estão a ser diagnosticados tardia-

mente (adultos: 36,5±12,5 anos; cr ianças/adolescentes: 

12,0±1,9 anos) e, apesar do tratamento implementado, 

não atingem os valores a lvo de C-LDL recomendados (<70 

mg/dL nos adultos, ou <55 mg/dL na presença de outros 

fatores de r isco cardiovascular, e <115 mg/dL nas cr ianças 

e adolescentes) (3,9), o que contr ibui para a ocorrência de 

aterosclerose prematura (tabela 1).

Relativamente ao tipo de alelo, verif icou-se que 5 indivíduos 

possuíam uma variante de alelo nulo, que resultam em rece-

tores com uma atividade <10%, e 9 indivíduos apresentavam 

variantes de alelo defeituoso. Um caso foi identif icado com 

duas variantes de alelo nulo (tabela 1A), sendo este o indiví-

duo com fenótipo mais severo, apresentando C-LDL=702 

mg/dL, apesar do tratamento com rosuvastatina, ezetimiba, 

LDL aférese e iPCSK9. A presença de variantes de alelo nulo 

tem sido amplamente associada a um fenótipo mais severo 

e a uma menor resposta ao tratamento, uma vez que os 

tratamentos de primeira e segunda linha (estatina e iPCSK9) 

dependem da presença de atividade residual dos recetores 

de LDL (10,11,26-29). Para estes casos, está indicado uma te-

rapêutica com mecanismo de ação independente do recetor 

de LDL (3,30).

Em 2024, foram recolhidos dados de seguimento de 6 

indivíduos com FH homozigótica ( identi f icados com ** na 

tabela): 4 indivíduos com duas var iantes de alelo defeituoso 

estão atualmente em terapêutica combinada com iPCSK9; 

e 2 indivíduos, com pelo menos uma variante de alelo nulo, 

encontram-se em terapêutica combinada com iANGPTL3, 

incluindo o indivíduo com o fenótipo mais severo, cujo valor 

atual de LDL-C é de 74 mg/dL sob tratamento com rosuvas-

tatina, ezetimiba, iANGPTL3 e LDL aferése.
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_Conclusões

A FH homozigótica encontra-se subdiagnosticada tanto 

a níve l mundia l como em Por tugal, uma vez que, face à 

prevalência est imada, muitos dos indiv íduos afetados 

permanecem por identi f icar ou são diagnosticados tardia-

mente. Em Por tugal, est ima-se que ex istam cerca de 25 

indiv íduos com FH homozigótica, mas apenas 15 foram 

identi f icados ao longo dos 25 anos do Estudo Por tuguês 

de Hipercolesterolemia Fami l iar.

O diagnóstico genético em indivíduos com suspeita clínica 

de FH homozigótica permite identif icar com precisão as 

variantes e os tipos de alelos presentes, viabil izando uma 

abordagem clínica/terapêutica mais personalizada. Além 

disso, contribui para a estratif icação do risco cardiovascular 

destes indivíduos e para o rastreio dos seus familiares. 

Assim, é essencial que indivíduos com suspeita clínica de 

FH sejam identif icados em idade jovem e estudados molecu-

larmente para que seja possível implementar o tratamento 

adequado, visando melhorar o prognóstico da sua condição.
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