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RESUMO 

Introdução: As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade no Brasil 

e no mundo, tendo como fator de risco as dislipidemias. A Hipercolesterolemia Familiar (HF) 

é uma doença genética autossômica dominante com prevalência de 1:200 a 1:500 

indivíduos na sua forma heterozigótica. Esta doença causa níveis altos de LDL colesterol, 

levando a eventos cardiovasculares precoces. Por este motivo a HF é considerada um 

problema de saúde pública mundial. No entanto, esta doença ainda é subdiagnosticada e 

subtratada. Objetivo: Avaliar a prevalência de alterações de colesterol que sugerem 

Hipercolesterolemia Familiar em adolescentes do estudo ERICA. Método: Estudo 

transversal de âmbito nacional e base escolar que avaliou 38.069 adolescentes brasileiros 

de 12 a 17 anos, residentes em municípios com mais de 100 mil habitantes. Todas as 

avaliações foram realizadas em âmbito escolar, em dias de aula regular. Como o jejum era 

necessário para a coleta de sangue, somente os alunos do período da manhã foram 

incluídos. Os resultados foram analisados por sexo, idade, tipo de escola (pública ou 

privada) e regiões do Brasil. De acordo com consensos internacionais, HF foi considerada 

suspeita em adolescentes co  160mg/dl ou não-

Resultados: Dos adolescentes estudados, 59,9% são do sexo feminino e 74% são de 

escolas públicas. Duzentos e nov  160 mg/dl ou 

não-HDL timada de adolescentes com LDL -

 de 0,49 % (IC 95% 0,34 - 0,71). Ainda, 44 adolescentes apresentaram 

valores de LDL  prevalência estimada de 0,12% (95% IC 0,04 - 0,34). Nós 

encontramos uma diferença significativa de alterações sugestivas de HF no grupo de 

adolescentes de 12 anos (p<0,05). Considerando-se a população brasileira de adolescentes 

de 12 a 17 anos, estimamos que cerca de 102 mil adolescentes brasileiros são suspeitos de 

HF, somente pelos valores de colesterol, necessitando de avaliação adicional.  

Conclusão: O estudo encontrou uma alta prevalência de adolescentes brasileiros que 

apresentam alterações dos lipídeos sugestivas de HF, que necessitam de análise adicional 

para o diagnóstico. Estes resultados reforçam a importância do rastreamento como 

ferramenta crucial para realização do diagnóstico e tratamento precoce.  

DESCRITORES: dislipidemias. adolescente. doenças cardiovasculares. hipercolesterolemia 

familiar. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 As Doenças Cardiovasculares (DCV) são consideradas um problema de 

saúde pública, em virtude de sua incidência e prevalência estarem aumentando nos 

últimos anos (1). Este fenômeno fica evidente quando se observam os dados da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) demonstrando que nas últimas décadas 30% 

de todas as mortes estão relacionadas às DCV. No Brasil, as DCV também são a 

principal causa de morte e as taxas de mortalidade por algumas formas de DCV 

estão em elevação em algumas regiões do país (2, 3).  

 O Infarto agudo do miocárdio (IAM) e os Acidentes Vasculares Encefálicos 

(AVE), correspondem a 2/3 das mortes cardiovasculares (2). A aterosclerose é a 

principal causa de IAM (4). Esta tem caráter inflamatório, crônico e progressivo, 

decorrente de altas concentrações de colesterol no plasma, tendo seu início ainda 

na idade intrauterina (5-7). 

 As dislipidemias são alterações dos níveis séricos de lipídeos, assim como de 

suas lipoproteínas carreadoras. Dentre as dislipidemias, temos a 

Hipercolesterolemia Primária ou Hipercolesterolemia Familiar (HF) e a 

Hipercolesterolemia Secundária (8-10). A HF é uma doença genética, onde ocorre o 

aumento da concentração plasmática do LDL (low density lipoprotein) colesterol, 

levando à aterosclerose (11). 

 A HF pode ser classificada como homozigótica e heterozigótica, tendo 

manifestação fenotípica e genotípica distinta entre as duas (12). Na primeira forma, 

os genes defeituosos são herdados de ambos progenitores, tendo uma prevalência 

estimada de 1:160.000 a 1:1.000.000. Nesta manifestação fenotípica não há 

expressão de receptores de LDL, causando valores de LDL entre 500 a 1000 mg/dl, 

além de sinais de deposição de colesterol nos tecidos, como xantomas tuberosos e 

tendinosos, xantelasmas e arco corneano e mortalidade muito precoce, anterior aos 

30 anos de vida (13). Na forma heretozigótica, somente um gene defeituoso é 

herdado dos progenitores e representa a forma mais branda da doença, com uma 

prevalência estimada de 1:200 a 1:500. Neste fenótipo os indivíduos possuem níveis 

de LDL cerca de 2 a 3 vezes superiores a população geral e caso não tenham 

tratamento a incidência de Doença Arterial Coronariana (DAC) ou morte podem 
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chegar a 50% nos homens e 30% nas mulheres, ocorrendo principalmente entre a 

quinta e sexta décadas de vida (14). 

Para o diagnóstico da HF podem se utilizar critérios genotípicos ou 

fenotípicos, como a elevação do LDL, elevação do LDL em familiar, história familiar 

precoce de doença cardiovascular e testes genéticos (15). 

O diagnóstico precoce e tratamento por meio de terapia hipolipemiante com 

estatinas, pode reduzir em até 76% o risco de IAM, além de promover aos pacientes 

portadores de HF taxas de eventos cardiovasculares semelhantes a população geral 

(16). 

Embora os dados epidemiológicos demonstrem sua importância e associação 

direta ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares, sendo assim um problema 

de saúde pública, apenas 20% dos casos de HF são diagnosticados e por 

consequência tratados. No Brasil, estima-se que menos de 1% da população com 

HF esteja corretamente identificada (17). Adolescentes com diagnóstico de HF estão 

expostos a alta carga lipídica desde o nascimento e precisam de acompanhamento 

especializado.  

 Além da HF ser subdiagnosticada, dados populacionais sobre as alterações 

dos lipídeos plasmáticos são escassos em nosso país, em geral com casuísticas 

restritas, amostras pequenas ou áreas geográficas muito delimitadas. Conhecer esta 

realidade é muito importante para a fundamentação e elaboração de políticas 

públicas de saúde focadas na prevenção, que poderão mudar o panorama de 

morbimortalidade por doenças cardiovasculares no Brasil.  
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2 JUSTIFICATIVA 

  

 Não se sabe a prevalência da HF na população brasileira. A HF é uma 

doença importante em termos de saúde pública. O reconhecimento de sua 

prevalência, para possibilitar diagnóstico e tratamento, é fundamental, com objetivo 

de diminuição da mortalidade por DCV no país. 
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3  OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo geral 

O objetivo do presente estudo é avaliar a prevalência de adolescentes 

brasileiros participantes do ERICA com alterações de colesterol sugestivas de HF.  
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 4 REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 As doenças cardiovasculares 

 Na maior parte da história humana, o crescimento populacional foi lento. Nos 

últimos 50 anos, porém, a população aumentou mais que o dobro, chegando a sete 

bilhões de habitantes em 2011. Esse aumento também foi resultado do aumento da 

expectativa de vida, que passou de 47 anos em 1950-55 a 68 anos em 2005-10 (18). 

Segundo a OMS, a urbanização também é um fenômeno relevante e atualmente a 

maioria da população mundial está vivendo em cidades (9).  

As mudanças que ocorreram no estilo de vida da população, como o acesso a 

atendimento médico, alimentação e urbanização; levaram a uma transição 

epidemiológica, diminuindo a mortalidade por doenças infectocontagiosas e 

aumentando a mortalidade por doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) (9, 10). 

Dentre as DCNT, as DCV como o IAM e o AVC são a principal causa de morte em 

todo o mundo. A OMS estima que essas doenças sejam responsáveis pela morte de 

17,5 milhões de pessoas em 2012, com estimativa de se chegar a 22,2 milhões de 

mortes em 2030 (18).   

Cerca de 80% de todas as mortes por DCV acontecem em países em 

desenvolvimento, decorrentes do aumento nos fatores de risco e à falta de acesso 

ao cuidado médico (19). No Brasil esse cenário não é diferente. A partir da 

industrialização houve aumento das DCV no país, sendo que principal causa de 

morte é o AVC, seguido do IAM. Um estudo recente demonstrou uma tendência de 

aumento de IAM nas regiões norte e nordeste do país (3). 

O Bogalusa Heart Study englobou estudos longitudinais com crianças entre 7 

e 17 anos com a finalidade de avaliar fatores de risco cardiovasculares nas primeiras 

décadas de vida. As observações do estudo demonstraram claramente que as 

principais doenças causadoras de RCV, como a hipertensão e a aterosclerose se 

iniciam na infância (20). Um estudo brasileiro avaliou valores de colesterol e glicose 

em adolescentes filhos de pais com alto risco cardiovascular. Esses adolescentes 

possuíam valores de colesterol e glicose mais elevados do que o grupo controle 

(21). 
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A identificação e controle dos principais fatores de risco para as DCV, como a 

obesidade, dislipidemia, diabetes, hipertensão, tabagismo e sedentarismo, é 

fundamental para a redução do impacto socioeconômico destas doenças (10). No 

entanto, algumas doenças genéticas, como a HF, também são causadoras das 

doenças cardiovasculares, sendo frequentemente ignoradas pela população e pelos 

prestadores de saúde (17). 

 

4.2 As dislipidemias e a aterosclerose 

 A dislipidemia é definida como uma alteração dos níveis de colesterol 

plasmático. O colesterol é um lipídeo presente nas membranas celulares e é um 

precursor dos sais biliares e esteróis. O colesterol circula pelo corpo através das 

lipoproteínas (22). As principais lipoproteínas circulantes são as lipoproteínas de 

densidade muito baixa ou very low density lipoprotein (VLDL), as de densidade baixa 

ou low density lipoprotein (LDL) e as de densidade alta ou high density lipoprotein 

(HDL) (23).  

 As dislipidemias apresentam alta prevalência no mundo, sendo que nos 

Estados Unidos, cerca de 35% dos adultos referiram colesterol alto em 2009 (24).

 No Brasil, segundo a Vigitel de 2014, 20% dos brasileiros referiram colesterol 

alto, sendo 17,6% homens e 22,2% mulheres (25). Essas pessoas são 

frequentemente assintomáticas e devem ser rastreadas para realização do 

diagnóstico (26). O United States Preventive Services Task force recomenda 

fortemente que todos os homens a partir de 35 anos e todas as mulheres a partir dos 

45 anos sejam rastreados (27). A sociedade europeia de cardiologia recomenda o 

rastreamento quando houver fator de risco pessoal ou familiar e para homens acima 

de 40 anos e mulheres acima dos 50 anos (28). 

 Sabe-se hoje que a dislipidemia é um dos principais fatores de risco para o 

IAM. O INTERHEART study, foi um estudo caso controle para identificação de 

fatores de risco para IAM. Esse estudo demonstrou que existe maior associação 

entre a dislipidemias e o IAM (figura 1) (29).  
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Figura 1  fatores de risco para IAM. Yusuf S et al. Lancet 2004. 

 

 As dislipidemias podem ter etiologia secundária, ou seja, decorrente dos 

hábitos de vida. Entre eles o excesso de peso ou obesidade, o sedentarismo, o 

excesso no consumo de álcool, o uso do tabaco, dietas com consumo elevado de 

carboidratos, comorbidades como diabetes mellitus e doença crônica renal e uso de 

algumas medicações como corticosteroides e inibidores da protease. Podem ter 

etiologia primária, de causa genética, a HF (8). Independentemente de sua causa, 

essa alteração de lipídeos leva ao processo de aterosclerose. A aterosclerose é 

uma doença vascular crônica, de caráter inflamatório, causadora da maior parte das 

coronariopatias (30). Ela ocorre como resposta à agressão endotelial, acometendo 

principalmente a camada íntima de artérias de médio e grande calibres (5). Forma-

se uma placa aterosclerótica que irá agredir o endotélio vascular e ele será alterado, 

permitindo a permeabilidade de lipoproteínas. Essas partículas de LDL sofrem 

oxidação e se tornam imunogênicas. A molécula de LDL oxidada causa um processo 

inflamatório, levando à migração de moléculas de adesão leucócitárias ao endotélio, 

que atraem monócitos e linfócitos para a intimidade da parede arterial. Os monócitos 

então migram para o espaço subendotelial, e se diferenciam em macrófagos, que 
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por sua vez captam as moléculas de LDL oxidadas. Essas células repletas de 

lípideos são as células espumosas, alterações macroscópicas iniciais da 

aterosclerose. Essas células secretam citocinas, ampliando o processo inflamatório. 

Os linfócitos T, irão interagir com os macrófagos e também atuarão no processo 

inflamatório com a produção de citocinas (31). 

 O processo inflamatório estimula a proliferação das próprias células da 

musculatura lisa da artéria, e passarão a produzir também fatores de crescimento e 

matriz extracelular, que formará parte da capa fibrosa da placa aterosclerótica. A 

placa aterosclerótica é composta por células, matriz extracelular e núcleo lipídico e 

necrótico, formado principalmente por debris de células mortas. As placas 

ateroscleróticas podem ser estáveis ou instáveis. As diferenças estão na intensidade 

do processo inflamatório, sendo mais intensos nas placas instáveis e na capa 

fibrótica, que é tênue na placa instável (4). Se houver ruptura desta capa, há 

exposição de material lipídico, que leva à formação de um trombo. Esse processo é 

uma das manifestações clínicas da aterosclerose (5). 

 

4.3 A Hipercolesterolemia Familiar 

 A HF é uma considerada um grupo de alterações genéticas, que, com uma 

rara exceção recessiva (17), é autossômica dominante (32-34). Cursa com elevação 

importante do LDL colesterol (35), levando ao processo de aterosclerose e DCV 

precoce (15). A HF é responsável por cerca de 5%-10% dos casos de DAC em 

indivíduos abaixo dos 55 anos, sendo considerada um problema de saúde mundial 

(11). 

 A HF pode ser heterozigótica, sua forma mais comum, na qual na qual o gene 

é herdado de um dos pais. Nessa forma tem prevalência estimada de 1 para cada 

200-500 indivíduos (14). Nesses pacientes os valores de colesterol estão 

tipicamente entre 350 e 550mg/dl, com valores de LDL tipicamente entre 200-

400mg/dl (35, 36). Em crianças, essa forma pode levar a valores de LDL> 160mg/dl 

e CT> 230mg/dl. Neste fenótipo, os indivíduos que não recebem tratamento, podem 

ter incidência de DAC ou morte podem chegando a 50% nos homens na quinta 

década de vida e em 30% nas mulheres, na sexta década de vida (14). 
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 Na forma homozigótica, herdada de ambos os pais, sua apresentação é mais 

agressiva, levando a valores de colesterol que podem chegar a 1.000mg/dl, com 

prevalência de 1:160.000 a 1:1.000.000, com LDL> 600mg/dl em adultos e crianças 

(35). Nesta manifestação fenotípica não há expressão de receptores de LDL, 

causando sinais de deposição de colesterol nos tecidos, como xantomas tuberosos 

e tendinosos, xantelasmas e arco corneano e mortalidade muito precoce, anterior 

aos 30 anos de vida (13). 

 Há ainda a possibilidade da herança de mutações diferentes em um indivíduo, 

levando a formas de apresentação similares às da forma homozigótica (14). 

 Em algumas populações como os franco-canadenses, os libaneses cristãos, 

os drusos, judeus sul-africanos, os sul-africanos africâner e os finlandeses; existe 

uma prevalência maior, que pode chegar a 1:50, provavelmente decorrentes de um 

gene fundador (37). 

 O defeito genético usualmente traz disfunção do receptor de colesterol no 

hepatócito, levando ao aumento do LDL na circulação. Entre as mutações 

conhecidas, as alterações nos genes LDLR no cromossomo 19 são as mais comuns. 

Já se identificaram mais de 1700 mutações nesse gene, sendo responsáveis 79% 

dos casos (38).  

 Outros defeitos incluem alterações nos genes decodificadores da 

apolipoproteina B (APOB) e proproteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 

(PCSK9), responsáveis por 5% e 1% dos casos de HF respectivamente. O gene da 

proteína adaptadora do receptor do LDL (LDLRAP1) é uma forma genética recessiva 

rara (39, 40). Ainda, cerca de 5 30% dos casos de HF são de alterações genéticas 

ainda não identificadas (41).  

 As alterações genéticas causadoras de HF irão atuar no metabolismo de 

absorção do LDL pelo receptor de LDL localizado no hepatócito. Há diminuição da 

absorção desse colesterol, levando ao aumento na circulação. O defeito pode estar 

localizado no receptor, no reconhecimento do colesterol pelo receptor e até na 

degradação do receptor (17) (figura 2).  
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Figura 2- Fisiopatologia da HF. Nordestgaard B G et al. Eur Heart J 2013. 

 

4.4 O rastreamento e diagnóstico da HF 

 Ainda não se sabe ao certo qual a estratégia ideal de rastreamento de HF. 

Tradicionalmente, o rastreamento com dosagem de colesterol é indicado para 

crianças e adolescentes com história familiar de DCV precoce em parentes de 1º. 

grau (35), porém no Brasil esse rastreamento ainda não é realizado com frequência. 

Alguns consensos têm recomendado a realização de perfil lipídico para todas as 

crianças aos 5 anos de vida (15). Nos Estados Unidos têm se recomendado o 

rastreamento de dislipidemias dos 9 aos 11 anos (42). Na Eslovênia, realiza-se 

avaliação de perfil lipídico em todas as crianças com 5 anos e conforme o valor 

encontrado e a história familiar para DCV a criança é encaminhada para novas 

avaliações, incluindo o teste genético (43). Essa avaliação confirmou HF em 53% 

dos casos, possibilitando o tratamento precoce.  

 Em um estudo recente Wald et al. encontraram uma prevalência de HF de 

1:273 em crianças de 1 e 2 anos, através de uma estratégia inédita de rastreamento 

durante imunizações de rotina, com avaliação de valores de colesterol e mutações 

genéticas (44).  

 Um consenso da National Lipid Association indica a realização de 

investigação para HF em adultos com valores de -
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mg/dl e em crianças, adolescentes e adultos jovens (<  160 mg/dl 

ou não-  190 mg/dl (35). Ainda, estima-se probabilidade de 80% do diagnóstico 

de HF quando os níve

 190 mg/dl em pacientes 

menores de 20 anos (45). 

 Embora haja consenso quanto a necessidade de avaliação para HF a partir 

do valor muito elevado de LDL, um estudo americano recente demonstrou em 

adultos que apenas em uma minoria de indivíduos com LDL> 190mg/dl uma 

mutação conhecida para HF pôde ser encontrada. Nesse estudo, entretanto, os 

pacientes portadores de mutações, independentemente do seu valor de LDL 

possuíram risco cardiovascular aumentado (46). 

 Para o diagnóstico da HF podem-se utilizar critérios genotípicos ou 

fenotípicos, como a elevação do LDL, elevação do LDL em familiar, história familiar 

precoce de doença cardiovascular e testes genéticos (15). Existem três critérios 

diagnósticos validados para HF: United States Make Early Diagnosis to Prevent 

Early Death (MedPed), o United Kingdom Simon Broome Familial 

Hypercholesterolemia Registry e o Dutch Lipid Clinic criteria, sendo que o último não 

é validado para o diagnóstico em crianças.  

 O US MedPed leva em consideração exclusivamente valores de colesterol do 

paciente e de parentes de 1º, 2º e 3º. graus. (45). O United Kingdom Simon Broome 

Familial Hypercholesterolemia Registry define como diagnóstico definitivo a 

identificação de mutação genética ou xantomas tendíneos no paciente ou em 

parentes de 1º.ou 2º. graus e valores de colesterol elevados (47). Por fim, o 

DutchLipid Clinic Criteria considera diversos aspectos da patologia para estabelecer 

o diagnóstico. Nesse critério, o paciente recebe pontos para alterações indicativas 

de HF como história familiar, história pessoal de DCV, valores de colesterol, exame 

físico e identificação de mutação no gene LDLR (17). 

 

4.5 A importância do tratamento 

 Atualmente o diagnóstico e tratamento precoces tem levado a expectativa de 

vida dos pacientes portadores de HF a valores similares aos da população geral (16) 

(figura 3). No entanto, o risco de eventos cardiovasculares está associado ao tempo 
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de exposição aos níveis elevados de colesterol (48), portanto o tratamento precoce é 

fundamental.  

 Pacientes com HF, tratados com estatinas desde o início da adolescência 

apresentam risco cardiovascular semelhante ao da população geral (17). Um estudo 

demonstrou que o uso de estatinas precocemente em crianças com HF trouxe 

melhora significativa da disfunção endotelial (49). Além da melhora da aterosclerose, 

não foram verificados efeitos colaterais como alteração de crescimento, maturação 

sexual e níveis hormonais pelo uso da estatina nessa população (50). Além da 

eficácia, hoje sabe-se que o tratamento com altas doses de estatina é custo efetivo 

(51). 

                 

                  

Figura 3- Redução do de risco DCV com uso de estatinas. Versmissen J et al. BMJ, 2008. 
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5 MÉTODOS 

 

 Esta dissertação é um projeto complementar ao Estudo de Riscos 

Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA).  

 

5.1 O Estudo ERICA 

 O ERICA é um estudo transversal, multicêntrico, nacional e de base escolar, 

conduzido em 2013 e 2014. O objetivo foi estimar a prevalência de fatores de risco 

cardiovascular, diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia e de marcadores de 

resistência à insulina e inflamatórios em adolescentes que frequentam escolas em 

cidades brasileiras com mais de 100 mil habitantes.  

 Para que a amostra fosse representativa da população de adolescentes 

escolares em âmbito nacional, regional e para as capitais, foi realizada amostragem 

complexa com estratificação e conglomeração. A população da pesquisa foi 

estratificada em 32 estratos constituídos por 27 capitais e cinco conjuntos de 

municípios com mais de 100 mil habitantes em cada uma das cinco regiões 

geográficas do país. Para cada estrato geográfico, as escolas foram selecionadas 

com probabilidade proporcional ao tamanho e inversamente proporcional à distância 

da capital. Questões como localização da escola (área urbana ou rural) e 

administração (pública ou privada) também foram consideradas. A estratégia 

permitiu concentrar a amostra no entorno das capitais, reduzindo os custos e 

facilitando a logística do estudo, principalmente em relação à coleta de sangue e 

adequação de procedimentos pré-analíticos. Detalhes sobre o processo de 

amostragem encontram-se na publicação de Vasconcellos et al (52). 

 Participaram do estudo 1.247 escolas públicas e privadas (de 1.251 

selecionadas) em 122 municípios (dos 124 selecionados) (figura 4). Foram 

selecionadas três turmas de cada escola, considerando-se combinações de turno 

(manhã e tarde) e anos elegíveis (sétimo, oitavo e nono do ensino fundamental e 

primeiro, segundo e terceiro do ensino médio). Devido à necessidade do jejum, 

somente os alunos do turno da manhã participaram da coleta de sangue.  
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Figura 4- Cidades participantes do estudo 

 

 Foram excluídos da análise os adolescentes que não pertenciam à faixa 

etária de 12 a 17 anos, adolescentes grávidas e os indivíduos com deficiência física 

ou mental, temporária ou permanente.  

 A coleta de sangue seguiu um protocolo de pesquisa padronizado e aplicado 

nos 27 centros. Utilizou-se um laboratório de referência, onde foram centralizadas 

todas as análises bioquímicas do estudo, com rígido controle de qualidade, apoiado 

por laboratórios parceiros locais que gerenciaram a coleta e o recebimento de 

amostras, permitindo a padronização de medidas e a uniformidade dos resultados. 

Os laboratórios seguiram o protocolo em todas as etapas, do agendamento ao 

transporte para a unidade central, incluindo o kit etiquetado para coleta de sangue 

de cada adolescente. Os adolescentes foram orientados a ficar em jejum por 12 

horas antes da coleta. Um questionário foi aplicado antes do exame para confirmar o 

cumprimento do jejum. Os exames realizados foram: TG, HDLc, glicose, 

hemoglobina glicada, insulina de jejum e CT. O LDLc foi calculado pela fórmula de 

Friedewald (53). Detalhes sobre o protocolo do estudo foram previamente publicados 

(54). 

 O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da 

instituição da Coordenação Central do estudo (Instituto de Estudos em Saúde 

Coletiva, da Universidade Federal do Rio de Janeiro) e das instituições responsáveis 
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pela condução em cada estado brasileiro. Todos os adolescentes entrevistados e 

examinados forneceram o termo de consentimento livre e esclarecido assinado por 

seus responsáveis. 

 

Análise estatística 

 Para a análise deste estudo, foram utilizadas informações sobre: sexo, idade 

em anos e por grupo etário (12-14 e 15-17), tipo de escola (pública ou privada) e 

regiões do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul). Foram calculadas 

as prevalências e intervalos de confiança de 95% (IC95%) dos valores sugestivos de 

HF por sexo, idade e tipo de escola, contemplando os âmbitos nacional e regional. A 

distribuição das características foi ajustada segundo o delineamento amostral, 

utilizando-se rotinas estatísticas para amostragem complexa, visto que a amostra do 

ERICA emprega estratificação (cada um dos 27 municípios de capital e cinco 

estratos com o conjunto de municípios de mais de 100 mil habitantes de cada uma 

das cinco regiões do país) e conglomeração (por escola e por turma) em seus 

estágios de seleção. Os pesos amostrais foram calculados pelo produto dos inversos 

das probabilidades de inclusão em cada estágio da amostra e foram calibrados 

considerando a projeção do número de adolescentes matriculados em escolas 

localizadas nos estratos geográficos considerados em 31/12/2013. Foi utilizado um 

estimador de pós-estratificação, que modifica o peso natural do desenho por um 

fator de calibração. Esse fator corresponde à razão entre o total populacional e o 

total estimado pelo peso natural do desenho para o pós-estrato ou domínio de 

estimação considerado. Para comparação das idades, foi ajustado um modelo de 

regressão logística considerando-se a idade de 12 anos como referência. As 

análises foram realizadas no pacote estatístico Stata 14.0a. 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

6 ARTIGO  

 

         PREVALENCE OF LIPID LEVELS SUGGESTING FAMILIAL 

HYPERCHOLESTEROLEMIA IN BRAZILIAN ADOLESCENTS: DATA FROM 

THE STUDY OF CARDIOVASCULAR RISK IN ADOLESCENTS (ERICA STUDY) 
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ABSTRACT 

Introduction: Cardiovascular diseases are the major cause of mortality in Brazil and 

worldwide, and hypercholesterolemia is a major risk factor for atherosclerotic cardiovascular 

events. Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant genetic disorder with a 

worldwide estimated prevalence ranging from 1:200 individuals to 1:500 individuals in its 

heterozygous form. Individuals with FH are exposed to high low-density lipoprotein 

cholesterol (LDLc) levels from birth, which leads to premature cardiovascular events. 

Diagnosing FH in young individuals is important not only for early treatment but also because 

cascade screening in relatives is recommended. In Brazil, like in most countries, FH is 

considered a public health problem but remains underdiagnosed and undertreated. Purpose: 

To evaluate the prevalence of Brazilian adolescents with LDLc or non-high density 

lipoprotein cholesterol (non-HDLc) levels that suggest FH. Methods: The ERICA study was a 

nationwide school-based cross-sectional study that assessed the prevalence of most 

cardiovascular risk factors in 75,000 adolescents between 12 and 17 years old living in cities 

with more than 100,000 inhabitants in Brazil (including all 27 state capitals). All the 

evaluations were performed in schools on a regular weekday. As fasting was necessary for 

blood drawing, only students from the morning period were included in the analysis. Data 

were analysed according sex, age, type of school (public or private), and geographic regions 

of Brazil. In accordance with international guidelines, adolescents with untreated fasting 

-

mg/dl, which highly suggest the diagnosis of FH at this age. Results: We evaluated 38,069 

adolescents, of whom 59.9% were female and 74% were from public schools. The 

-

was 0.49% (95% confidence interval [CI], 0.34 0.71; n = 209). Moreover, 0.12% of the 

adolescents (95% CI, 0.04

significant difference in cholesterol alterations suggestive of HF particularly in the 

adolescents aged 12 years (p < 0.05). Considering the current Brazilian population, we 

estimate that approximately 100,000 (1:200) Brazilian adolescents aged 12 to 17 years are 

suspected as having FH based on the LDLc/non-HDLc levels alone and thuzs need further 

evaluation. Conclusion: In this study, we found a high prevalence of Brazilian adolescents 

with lipid changes suggestive of FH and in need of further evaluation to confirm the 

diagnosis. Our results reinforce the importance of universal screening as a crucial tool for 

early diagnosis and treatment. 

KEYWORDS: dyslipidemias. adolescent. cardiovascular diseases. familial 

hypercholesterolemia. 



27 

 

  

INTRODUCTION 

 Cardiovascular diseases (CVD) are considered a public health problem because 

of their increasing prevalence during the past few years (1). This group of diseases is the 

major cause of death in Brazil, and the mortality caused by some atherosclerotic CVDs, 

like ischemic heart disease (IHD), is increasing in some Brazilian regions (2, 3). Lipid 

abnormalities are a strong risk factor for CVD (4), and their recognition and treatment are 

of paramount importance for reducing the burden of atherosclerotic CVD. Familial 

hypercholesterolemia (FH) is a condition associated with abnormally high lipid levels and 

increased risk for premature atherosclerotic cardiovascular events, mainly fatal and non-

fatal coronary events (5, 6). 

 FH is an autosomal dominant genetic disorder (7-9) with a rare recessive 

exception (10), most often resulting from LDLR gene mutations (11). Other genetic 

disorders occur in the ApoB (Apolipoprotein B) gene in about 2 10% of patients and in 

the PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) gene of <5% of patients (12, 

13). Defective genes are inherited from both parents in the homozygous form, with an 

estimated prevalence ranging from 1 per 160,000 to 1 per 1,000,000 in general 

population. In this form, extreme high levels of low density cholesterol (LDLc) since early 

ages are associated with premature mortality (14, 15). The heterozygous form is more 

common: a prevalence of 1:500 in the whole population is usually considered, but it may 

reach 1:200 according more recent evidence (16, 17). Individuals with this phenotype 

present LDLc levels about 2 to 3 times higher than those in the general population and, 

without proper treatment, may present an incidence of coronary event of 50% in men 

until their fifth decade of life and 30% in women until their sixth decade (5, 6, 18). There 

is no clear consensus on how to screen FH in children and adolescents (19) but further 

investigation is advocated on those with L -high density 

lipoprotein (HDLc) 

such as the presence of xanthomas, xantelasmas, increased LDLc levels in relatives and 

family history of premature coronary disease must be evaluated (21, 22). 

 In Brazil, is estimated that less than 1% of the Brazilian population with FH is 

correctly identified (10). The awareness of the population with lipid abnormalities 

suggestive of FH would help elaborating appropriate public health policies for correct 

diagnosis of the cases, allowing early treatment and prevention of future cardiovascular 

events. This study aimed to evaluate the prevalence of Brazilian adolescents with lipid 
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abnormalities suggestive of FH in The Study of Cardiovascular Risk in Adolescents 

(ERICA Study), a national survey that evaluated cardiovascular risk factor profile in 

approximately 85,000 adolescents. 

 

METHODS 

 This study was conducted as part of the ERICA Study, a nationwide, school-

based cross-sectional study conducted in 2013 2014 that evaluated the prevalence of 

diabetes mellitus, obesity, hypertension, lipid abnormalities, insulin resistance and 

inflammatory markers in adolescents aged 12 to 17 years who attended schools in cities 

with >100,000 inhabitants in Brazil (23-25).  

 

Data collection 

 A standardized research protocol was adopted for blood collection and used in 27 

centers (27 states). A single reference laboratory (central unit) was used for all the 

biochemical analyses performed. All the participating laboratories received protocol 

documentation for all the steps, from scheduling to transportation to the central unit. The 

adolescents were instructed to fast for 12 hours prior to sample collection and completed 

a questionnaire for compliance confirmation. Triglyceride, HDLc, glucose, glycated 

hemoglobin, fasting insulin, and total cholesterol levels were evaluated. LDLc level was 

calculated by using the Friedewald equation (26). 

 

Criteria for defining lipid abnormalities suggestive of FH 

 According international consensus, lipid abnormalities suggestive of FH are 

- 190 mg/dl (20). The 

also evaluated (21). The following criteria 

were used in the analysis: sex, age (years), school type (public or private), and Brazilian 

region (North, Northeast, Central-West, Southeast, and South). 

 

Statistical analyses 

 Prevalence and 95% confidence interval (CI) were calculated for each lipid 

according sex, age, and school category, countrywide and regionally. Mean values were 
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estimated for quantitative variables, and proportion was calculated for qualitative 

variables. A 95% CI was adopted for both cases. 

 Characteristic distribution was adjusted in accordance with the sample design, 

using statistical routines for complex samples, once the samples from the ERICA study 

had been stratified (27 capital cities and 5 strata composed of cities with >100,000 

inhabitants from each of the 5 country regions) and conglomerated (by school and grade 

level) at the sample selection stage. Sample weight was calculated by using the product 

of inverse inclusion probabilities in each sampling stage and calibrated by considering 

the projected number of adolescents enrolled in schools located in the geographical 

strata, on December 31, 2013. A pre-stratification estimator was used for modifying the 

natural weight of the design through a calibration factor that corresponded to the ratio of 

the total population to the total estimate by using the natural post-stratification weight or 

estimated domain of the design. (Please refer to Vasconcellos et al (27) for more details 

on the sample design.) Analyses were performed by using the Stata 14.0v software. All 

the students who submitted a free consent form signed by their guardians were 

interviewed. The following exclusion criteria were applied: students not aged 12-17 years 

old, pregnant adolescents, and individuals with mental or physical disabilities that could 

prevent evaluations and anthropometric measurements. 

 

Ethical aspects 

 This study was approved by the research ethics committees of the Central 

Institute for Research Coordination (IESC/UFRJ) and the Pontifical Catholic University of 

the State of Paraná (PUCPR). 

 

RESULTS 

 Data from 38,069 adolescents who participated in the ERICA study and 

underwent lipid profile evaluation were analyzed. The countrywide blood collection 

coverage was 52.7%. Among the evaluated adolescents, 59.9% were female and 74% 

were from public schools. 

 -HDLc level 

mg/dl (0.49% -95% CI, 0.34 0.71). Forty-four adolescents had LDL-C levels of 

0.34). There were no differences 

between the prevalences according the region of the country (Figure 1) and type of 
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school. For comparison of ages, a logistic regression model was adjusted considering 

the age of 12 years as reference. We found difference significantly higher among the 12-

year-old adolescents than among the other age groups (Figure 2), except for those aged 

16 years.  

 Extrapolating our results to the estimated Brazilian population in the range of 12- 

to 17-year-old, there may be approximately 102,000 adolescents in the country who 

deserve additional investigation for FH (28) (Figure 3). 

 

DISCUSSION 

 The ERICA study is the largest study ever performed in Brazil for evaluation of 

cardiovascular risk factors in adolescents. In a representative sample of Brazilian 

population adolescents, we found that 1:200 present lipid abnormalities suggestive of 

FH. A proper diagnosis approach for this population would allow not only initiation of 

early treatment with consequent reduction of cardiovascular risk, but also identification of 

new cases by a cascade screening strategy. Extrapolating our results to the entire 

Brazilian adolescent population, we estimate that more than 100,000 adolescents may 

have lipid abnormalities suggestive of FH and should undergo further diagnostic 

evaluation. 

 FH is well known to be one of the most common form of genetic lipid alteration 

that occur in children and adolescents (29). Its prevalence seems to be higher than 

previously estimated. A study published in Holland revealed a prevalence of at least 1 

per 232 population, a much higher number than the previously reported prevalence of 1 

per 500 population (30). Evaluating blood samples for cholesterol levels and testing for 

familial hypercholesterolemia mutations in 10,095 children 1 to 2 years of age during 

routine immunization visits, Wald et al. found an overall prevalence of 1 in 273 children 

(37 in 10,095) (17). In some populations, including South Africans, French-Canadians, 

Lebanese, and Finnish, the prevalence is even higher because of the founder effect (20, 

31, 32). In Brazil, a single study assessed the prevalence of FH in a selected population 

of possible index cases referred for a tertiary lipid clinic. The genetic analysis found a 

 (33). The most frequent mutation 

found was of Lebanese origin, just as in another study that involved 59 patients with FH 

from 31 unrelated Brazilian families (34). 
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 The appropriate strategy for FH screening is still uncertain, as is the ideal age for 

a first lipid evaluation. Screening of FH is usually indicated for children and adolescents 

with premature CVD history in first-degree relatives (20), but, in fact, some guidelines 

advocate that universal screening should be performed in all children between 9- to 11-

year-old, before puberty, when a decrease in lipid levels may be seen (35). This may be 

the reason why the prevalence of high LDLc was higher in the younger group (12 yo) in 

our analysis. This variation in cholesterol levels may result from growth and sexual 

maturation. Cholesterol concentrations tend to decrease during mid-adolescence, 

followed by increases until reaching the concentrations found in adults (36). Thus, early 

and late adolescence are the appropriate periods for dyslipidemia screening. 

 In some countries, universal screening is recommended even at younger ages. In 

Slovenia, lipid profile is evaluated in all 5-year-old children, who are then referred for 

further evaluation (including genetic tests) if total cholesterol >6 mmol/l (231.7 mg/dl) or 

>5 mmol/l (193.1 mg/dl) plus a family history positive for premature cardiovascular 

complications (37). This evaluation confirmed FH in 53% of these possible index cases. 

Differences in prevalence of confirmed cases by genotyping may be attributed at least in 

part to the criteria used to identify possible index cases. In a recent study with a large 

sample of patients with severe hypercholesterolemia (LDL >190 mg/dl) only a minority 

(<2%) presented a mutation suggestive of FH (38). 

 The main reason for early identification of FH patients relies on the fact that early 

treatment significantly improves outcomes. Patients treated with statins since early 

adolescence present a cardiovascular risk similar to that found in the general population 

(10). Endothelial function is restored in children with FH who are precociously treated 

with statins (39), and these drugs are not only efficient, but also safe in this age group 

(40). So, in this context, our study provides not only a unique opportunity for evaluating 

the true prevalence of FH in Brazil, but also would allow risk reduction for a large number 

of these adolescents. 

 In conclusion, we found a high prevalence of Brazilian adolescents with lipid 

changes suggestive of FH and in need of further evaluation to confirm the diagnosis. Our 

results reinforce the importance of universal screening, mainly until the initial phase of 

adolescence, as a crucial tool for early diagnosis and treatment. 
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Figure 1 

 

Distribution of prevalence of cholesterol alterations suggesting FH according regions  

 

Figure 2 

  

Comparing the ages, a logistic regression model was adjusted considering the age of 12 years as a 
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Figure 3 

   

              Projection of adolescents that need further investigation for FH 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

  O Estudo ERICA é o maior estudo já realizado no Brasil para avaliação de 

fatores de risco cardiovascular em adolescentes. Esse estudo se configura como 

uma oportunidade única de avaliação de prevalência de alterações de colesterol 

sugestivas de FH em adolescentes brasileiros. Esse dado inédito é fundamental para 

avaliação de políticas públicas com intuito de diminuir as DCV no Brasil.  

  Apesar de todo o avanço tecnológico da medicina moderna, a HF permanece 

sendo uma doença subdiagnosticada, aonde, muitas vezes, seu portador pode até 

receber tratamento medicamentoso com estatina devido elevação do valor de 

colesterol, mas sem o reconhecimento das implicações genéticas dessa patologia.   

  No estudo identificamos que cerca de 1 em cada 200 adolescentes brasileiros 

apresenta alterações lipídicas sugestivas de HF e mereceria avaliação diagnóstica 

adicional. A correta abordagem destes adolescentes permitiria a instituição de 

tratamento precoce, com subsequente redução do risco cardiovascular e a 

identificação de novos casos por uma estratégia de rastreamento em cascata.  

  É importante ressaltar que os adolescentes do estudo receberam seus 

resultados e os que tiveram alterações identificadas foram orientados a procurar 

atendimento médico (anexo 2). 

  Esperamos que este estudo seja uma oportunidade de trazer à sociedade 

uma conscientização sobre HF. No Brasil, algumas iniciativas alertam à sociedade e 

auxiliam os portadores dessa doença, como a Associação de Hipercolesterolemia 

Familiar e o programa Hipercol Brasil, que mantém sites com informações à 

população. No entanto, não há iniciativas integradas ao SUS e à atenção primária à 

saúde para realização de diagnóstico e tratamento adequados. Também esperamos 

que os mais de 100.000 adolescentes brasileiros que estimamos como portadores 

de HF sejam adequadamente diagnosticados e tratados e que possamos modificar a 

realidade dessa patologia no nosso país.   
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ANEXO B 
 

10 NOTIFICAÇÃO ENTREGUE AOS ADOLESCENTES 
 

 


