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Resumo

A hipercolesterolemia familiar homozigotica (HFHo) consiste em uma condigdo hereditaria, autossomica e bialélica,
capaz de gerar niveis plasmaticos elevados de colesterol de baixa densidade (LDL-C). Dessa forma, 0s pacientes que
apresentam essa patogenia detém maior risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares adversos e para o
acometimento por estenose adrtica (EA). O objetivo do presente texto é discorrer acerca da associagdo entre a EA e o
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risco cardiovascular em pacientes com HFHo. Para essa Revisdo de Escopo, realizada através das plataformas
PubMed e Science Direct, entre 2020 e 2022, os descritores eleitos foram “Aortic stenosis’’, “Homozygous Familial
Hypercholesterolemia’ e “Atherosclerosis’’, associados ao operador booleano “AND’’. Os critérios de inclusdo
consistiram em 1) ensaios clinicos, testes controlados e aleatérios, revisdes e meta-analises; 2) trabalhos sobre a
associacdo entre a EA e o risco cardiovascular na HFHo 3) estudos que avaliaram o desenvolvimento de injdria
cardiovascular em decorréncia da HFHo, assim como seu manejo, seguimento e tratamento e 4) artigos em inglés,
espanhol e portugués. Os critérios de exclusdo consistiram em inadequacGes ao tema, relatos de casos, estudos com
animais, além de textos fora do limite temporal. Observou-se que a estenose adrtica supravalvar (EASV) representou
um dos principais agravos associados a HFHo, associada ou ndo ao infarto agudo do miocardio, a doenga coronariana
e ao acidente vascular cerebral. A melhor forma de associacdo entre as terapias hipolipemiantes, bem como as
estratégias de rastreio genético e de seguimento ainda séo topicos controversos, assim como a escolha das terapias de
cardioprotecdo.

Palavras-chave: Estenose a6rtica; Hipercolesterolemia familiar homozigota; Aterosclerose, Risco cardiovascular.

Abstract

Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a hereditary, autosomal and biallelic condition capable of
generating high plasma levels of low-density cholesterol (LDL-C). Thus, patients with this pathogenesis are at greater
risk for the development of adverse cardiovascular events and for aortic stenosis (AS). The purpose of this text is to
discuss the association between AS and cardiovascular risk in patients with HoHF. For this Scope Review, carried out
through the PubMed and Science Direct platforms between 2020 and 2022, the descriptors chosen were "Aortic
stenosis", "Homozygous Familial Hypercholesterolemia" and "Atherosclerosis”, associated with the Boolean operator
" AND". Inclusion criteria consisted of 1) clinical trials, controlled and randomized trials, reviews and meta-analyses;
2) studies on the association between AS and cardiovascular risk in HoFH 3) studies that evaluated the development
of cardiovascular injury due to HoFH, as well as its management, follow-up and treatment and 4) articles in English,
Spanish and Portuguese. Exclusion criteria consisted of inadequacies to the topic, case reports, studies with animals,
in addition to texts outside the time limit. It was observed that supravalvular aortic stenosis (EASV) represented one
of the main conditions associated with HoFH, whether or not associated with acute myocardial infarction, coronary
heart disease and stroke. The best way to combine lipid-lowering therapies, as well as genetic screening and follow-up
strategies, are still controversial topics, as is the choice of cardioprotective therapies.

Keywords: Aortic stenosis; Homozygous familial hypercholesterolemia; Atherosclerosis, Heart disease risk factors.

Resumén

La hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) es una condicién hereditaria, autosémica y bialélica capaz de
generar niveles plasmaticos elevados de colesterol de baja densidad (LDL-C). Asi, los pacientes con esta patogenia
tienen mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares adversos y de estenosis aortica (EA). El objetivo de este
texto es discutir la asociacion entre SA y riesgo cardiovascular en pacientes con HoHF. Para este Scope Review,
realizado a través de las plataformas PubMed y Science Direct entre 2020 y 2022, los descriptores elegidos fueron
"Estenosis aortica”, "Hipercolesterolemia familiar homocigota" y "Ateroesclerosis", asociados al operador booleano '
"Y', Los criterios de inclusion consistieron en 1) ensayos clinicos, ensayos controlados y aleatorizados, revisiones y
metanalisis; 2) estudios sobre la asociacion entre EA y riesgo cardiovascular en HFHo 3) estudios que evaluaron el
desarrollo de lesion cardiovascular por HFHo, asi como su manejo, seguimiento y tratamiento y 4) articulos en inglés,
espafiol y portugués. Los criterios de exclusién consistieron en insuficiencias al tema, informes de casos, estudios con
animales, ademas de textos fuera del limite de tiempo. Se observd que la estenosis aortica supravalvular (EASV)
representaba una de las principales condiciones asociadas a la HFHo, asociada o no a infarto agudo de miocardio,
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular. La mejor forma de combinar las terapias hipolipemiantes, asi
como el cribado genético y las estrategias de seguimiento, siguen siendo temas controvertidos, al igual que la eleccion
de las terapias cardioprotectoras.

Palabras clave: Estenosis adrtica; Hipercolesterolemia familiar homocigota; Aterosclerosis, Factores de riesgo de
enfermedad cardiaca.

1. Introducéo

A hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) corresponde a uma doenca hereditaria rara, de carater

autossémico e monogeénico, capaz de gerar niveis séricos extremamente elevados de colesterol de baixa densidade (LDL - C),

estando essa condigdo diretamente envolvida com o desenvolvimento da doenca cardiovascular prematura de alto risco (Zhang,

et al., 2021). Ao promover mecanismos falhos para a depuracéo e absorcdo adequada do colesterol de densidade reduzida, os

pacientes acometidos por essa patogenia estdo suscetiveis ao desenvolvimento de quadros aterogénicos malignos e doenga
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coronariana precoce (DAC). Ndo obstante, além da presenca de um maior risco cardiovascular (RCV), esses individuos
também sdo mais acometidos pela estenose adrtica (EA) (Aljenedil, et al., 2020).

As estatisticas mais recentes acerca dessa condicdo estimam que a prevaléncia de HFHo atinge em média 1 a cada
160.000 ou 320.000 habitantes do continente europeu e do norte-americano (Wu, et al., 2021). Ainda assim, alguns autores
sugerem que essa incidéncia pode alcancar, em uma escala global, aproximadamente 1 a cada 1.000.000 de individuos
(Mulder, et al., 2022). Em sua forma de expressdo heterozigética, a hipercolesterolemia familiar (HFHe) possui uma
prevaléncia maior, acometendo cerca de 1 a cada 250 individuos, afetando mais de 30 milhdes de pessoas em uma perspectiva
global (Rosenson, 2021). A literatura sugere que em alguns lugares do mundo, como na Africa do Sul e em Quebec, sobretudo
devido ao efeito exercido pelos colonos imigrantes europeus, a prevaléncia de HF seja ainda maior, comparativamente aos
indicadores globais. De modo equivalente, devido a frequéncia de casamentos entre primos interligados por lagos de primeiro
grau, acredita-se que a prevaléncia dessa condicdo com gendtipo homozigoto também seja maior entre as populagdes de
origem &rabe e mugulmana (Thompson, 2021).

Conforme as evidéncias cientificas mais atuais, individuos que cursam com o diagndstico de hipercolesterolemia
familiar homozigoética desenvolvem aterogénese maligna antes dos 20 ou 25 anos de idade, culminando ao 6bito antes dos 30
anos, fato que justifica a intensa morbimortalidade relacionada a essa condicéo clinica (lzar, et al., 2021). Na historia natural
que sustenta o desenvolvimento da HF, surgem inicialmente agravos silenciosos relacionados a intensa producdo de colesterol
endogeno, que assim promove a formagdo de lesdes aterogénicas clinicas e subclinicas de orgdos alvo (LOA’s).
Comumentemente, os pacientes portadores de HFHo cursam com quadros de deposicdo lipidica na pele (xantelasmas), nos
tendBes (xantomas), e na cornea (arcus corneano) (Rosenson, R. S., 2021). Especificamente para os individuos com histérico
familiar prévio de HFHo, o desenvolvimento de piores prognosticos cardiovasculares tende a ser mais significativo,
comparativamente aos portadores do genétipo heterozigético, considerado potencialmente menos grave (Kallapur & Sallam,
2021).

Concomitante ao alto risco de morte prematura e aos quadros subnotificados de HFHo, os pacientes que sdo
portadores dessa condi¢do genética sdo frequentemente acometidos pela estenose adrtica (EA) antes dos 20 anos de vida (Wu,
et al., 2021). No mundo ocidental, a EA de origem ndo reumatica corresponde a valvopatia mais prevalente, geralmente
evoluindo para formas graves e calcificadas com o avanco da idade nas populagdes (Tarasoutchi, et al., 2020). Contudo, a EA
associada aos quadros de hipercolesterolemia familiar possui um curso mais abrupto e letal, geralmente com um padrdo
supravalvular associado a formagdo de uma “’aorta em porcelana’ (Aljenedil, et al., 2020). Devido a dificuldade de
diagnéstico clinico e de rastreamento dessas populagdes especificas, considera-se a existéncia de falhas no que tange a
notificagdo do nimero real de individuos diagnosticados com HFHo e acometidos por essa valvopatia, contribuindo para a
consolidacdo de uma esfera com dados em salde subnotificados (Wattts, et al., 2021).

Apesar das elucidagdes atuais que compdem o norteamento de condutas em satde, incluindo o tratamento clinico com
margem de seguranca razoavel direcionado aos mais diversos pacientes com hipercolesterolemia familiar (HF), o dano gerado
a valva aortica, bem como o desenvolvimento de outras injurias de etiologia cardiaca sdo potenciais precursores de maiores
taxas de disfuncdo cardiovascular, internacdo hospitalar e morbimortalidade global. Dessa forma, demonstra-se a necessidade
de maiores compreensdes acerca dos fundamentos fisiopatoldgicos e do uso de medicagdes que compBem a terapia para a
HFHo, bem como acerca dos mecanismos subjacentes relacionados ao rastreamento das familias diagnosticadas com essa
condigdo ao redor do mundo e do cenério nacional (Thompson, 2021).

Por fim, compreendida a relevancia da tematica, sobretudo em funcéo da auséncia de consenso no que diz respeito as

formas de manejo clinico e a extensdo do dano cardiovascular gerado na valva aortica com origem a partir da

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36042

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, €62111436042, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36042

hipercolesterolemia familiar homozigética, o presente estudo tem como objetivo discorrer acerca da associacdo entre aEA e 0

risco cardiovascular em pacientes com HFHo.

2. Metodologia

Para elucidar a problematica levantada, o presente estudo delimita-se como uma revisdo de escopo de literatura,
fundamentada mediante o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses, em sua extensdo
para Scoping Reviews (PRISMA-ScR). Destaca-se que 0 texto em questdo se construiu por um processo fragmentado em
etapas, sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboracao e registro do protocolo; delineacgéo e ajuste do objetivo
e das questdes de pesquisa; definicdo e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com base nos objetivos e na questdo
norteadora de pesquisa; descricdo do método planejado para a busca e selecdo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés)
etapas; selecdo dos estudos em 03 (trés) etapas; extracdo das evidéncias encontradas, apos a analise dos estudos; e mapeamento
dos resumos e das evidéncias apresentadas pelos textos selecionados.

A questdo norteadora do estudo foi: "qual a relacdo entre a estenose aortica e 0s pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar homozigotica?". O levantamento bibliografico foi realizado de forma online, durante os anos de
2020 a 2022, por meio das bases U.S. National Library of Medicine National Institute of Health (PubMED), ScienceDirect. Os
descritores obtidos nas ferramentas Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), e
selecionados para a composicdo da presente Revisdo de Escopo foram: ¢’ Aortic stenosis’’; ‘’Homozygous Familial
Hypercholesterolemia’’ e *’ Atherosclerosis’’. associados exclusivamente ao operador booleano ’AND’’.

Foram adotados como critérios de inclusdo, uma busca por artigos que abordam as seguintes temaéticas: (i)
desenvolvimento da estenose adrtica em pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar homozigética; (ii) estudos que
avaliaram o desenvolvimento risco e injdria cardiovascular em pacientes diagnosticados com hipercolesterolemia familiar
homozigotica; (iii) textos que abordaram o acompanhamento, seguimento e manejo clinico desses individuos (iv) artigos
escritos em lingua portuguesa, inglesa ou em espanhol. Além disso, incluiu-se para a constituigdo dessa Revisdo Escopo um
artigo especifico proveniente da Diretriz Brasileira de Valvopatias, datado de 2020 (Tarasoutchi, et al., 2020), disponivel em
https://www.scielo.br/j/abc/a/ZQhHYbGRFIRMS5PTh8c8M8Xs, bem como uma referéncia vinculada a Atualizagdo da
Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar, datada de 2021 (lzar, et al., 2021), disponivel em:
https://www.scielo.br/j/abc/a/dgeFtXJs6WrjdytHKgdFbne/. Outra referéncia inclusa e anexada ao total de artigos selecionados
correspondeu a uma citagdo da prépria revista em questdo, corroborando para os achados dentro da perspectiva de manejo
terapéutico para a hipercolesterolemia familiar (Junior, et al., 2021), disponivel em:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/23018.

Em relacéo aos critérios de exclusdo, foram rejeitados: (i) artigos fora do limite temporal estabelecido; (ii) relatos de
casos; (iii) estudos com animais; (iv) artigos que ndo avaliaram o desenvolvimento da estenose aortica e/ou arteriosclerose e/ou
injuria cardiovascular durante as analises e (v) textos restritos apenas a avaliagGes da hipercolesterolemia heterozig6tica ou que
ndo abordaram em suas analises o0 gen6tipo homozigédtico. Textos que avaliaram desfechos relacionados a outras valvopatias
ou outras condicdes extra-cardiovasculares, bem como os desfechos de natureza extra-cardiovascular também foram excluidos.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a selecdo, realizou-se a remogdo das duplicatas e triplicatas entre as
bases de dados elegiveis. Dois membros da equipe desempenharam a busca e o julgamento dos trabalhos foi realizado em dois
computadores com enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando os mesmos descritores e filtros. Em caso de
discrepancia entre os resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboragdo da busca, minimizando a probabilidade de

ocorréncia de vieses. Foram elencados ao todo 101 artigos. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos e analisados quanto a
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consisténcia metodoldgica e a adequacdo ao recorte tematico de estenose adrtica em pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo).

Ainda na metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o
principal autor responsavel pelo suporte metodoldgico para o presente estudo. No caso, determinou-se que o autor foi lzar, et
al., (2021), através da Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar. Os resultados séo apresentados, nos
seguintes subtitulos: (i) fundamentos fisiopatologicos da aterosclerose e da estenose adrtica em pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar homozigotica; (ii) diagnostico laboratorial e avaliacdo ecocardiografica (iii) seguimento, manejo

clinico e controle dos danos cardiovasculares.

3. Resultados e Discussao

Limitando-se o tempo de publicagdo para os tltimos dois anos e ap6s excluir o material com duplicatas e triplicatas,
101 artigos foram obtidos para leitura na integra. Apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo, ao se avaliar o material que nao
contemplou a tematica e a perspectiva do estudo, foram excluidos 77 artigos, sendo 24 selecionados para avaliacdo de seus
resumos presentes na integra. Procedemos a aplica¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, que resultou na selegdo de 18
artigos para compor o nucleo dessa Revisdo de Escopo, sendo 1 texto correspondente a plataforma do PubMED e 17 textos
correspondentes a plataforma do Science Direct, além de 3 referéncias extras utilizadas, totalizando 20 artigos, os quais foram

selecionados para compor a amostra da presente revisdo e serem avaliados na integra, conforme a Figura 1.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaragdo do PRISMA.
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Fonte: Autores (2022).

Ao que concerne ao idioma, os artigos gerados foram redigidos em lingua inglesa, sendo encontrado apenas um texto
redigido em alemdo. Os resultados foram apresentados de forma descritiva, divididos em topicos relevantes para o tema em
questdo. Os dados obtidos pela revisdao e o exame dos assuntos por meio de argumentos provenientes de fontes cientificas
foram agrupados em trés categorias denominadas: Os resultados sdo apresentados, nos seguintes subtitulos: (i) aterosclerose,
estenose aortica e risco cardiovascular em pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar; (ii) diagnostico laboratorial,

critérios de risco e avaliagdo por estudos de imagem e (iii) seguimento, manejo clinico e controle dos danos cardiovasculares.

3.1 Aterosclerose, estenose aortica e risco cardiovascular em pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar

A HF consiste em uma condi¢ao genética rara, autossomica e co-dominante, originada principalmente por mutagdes
bialélicas dos genes que sdo responsaveis pela codificagdo dos receptores da lipoproteina do colesterol com baixa densidade
(LDL - C). Essa patologia pode ser originada a partir de mutagdes que envolvem supressdo de fungdo homozigdtica
(HF/HFHo) ou heterozigdtica (HF/HFHe) nos genes LDLR e no gene codificador da apolipoproteina B (apo - B). Dentre
outras mutagdes que sustentam os processos aterogénicos precoces, inclui-se o ganho de fungdo no gene da proproteina
convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9). Mesmo com os recentes avangos substanciais documentados nos tltimos anos acerca

do rastreamento genético para a HF, acredita-se que o maior conjunto de codificagdes e variantes envolvidas com a
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fisiopatologia dessa doenca ainda permaneca desconhecido (Kallapur & Sallam, 2021).

As bases genéticas relacionadas a HF também foram estudadas por Wu e colaboradores. Em suas andlises integradas a
partir da avalia¢@o de transcriptomas, microRNA e expressdo de mRNA em pacientes portadores de HF, foi possivel observar
que niveis de expressdao de ID1, hsa-miR-941 e hsa-miR-486-3p estiveram significativamente associados ao desenvolvimento
de fatores de risco adicionais em individuos diagnosticados com HFHo. Por sua vez, esse estudo também foi capaz de endossar
que a expressdo de BIRCS esteve relacionada a formagao de estrias lipidicas no leito arterial da aorta ¢ das car6tidas, formando
placas sintomaticas em pacientes com estenose carotidea. Apesar dos poucos relatos acerca da regulagdo epigenética que
envolve a progressdo aterogénica de pacientes com LDL-C alto, a literatura sugere que os niveis de expressdo de miR133a
possam desencadear um fator preditivo para eventos cardiovasculares adversos (Wu, et al., 2021).

Outras consideragdes génicas relacionadas a HFHo foram avaliadas através dos ensaios de Bertolini e coautores.
Nesse estudo, desenvolvido a partir das consideragdes clinicas e moleculares realizadas especificamente no territoério italiano,
foi possivel observar que a hipercolesterolemia familiar autossomica recessiva esteve associada a via das variantes genéticas
que incluiram o LDLR, o APOB e o gene PCSK9. Diferentemente, a hipercolesterolemia autossomica dominante esteve
relacionada a via do gene LDLRAP1. Através dessa avaliagdo, foi possivel concluir que os individuos homozigéticos, em
comparagdo aos heterozigdticos compostos, apresentaram além de um perfil lipidico mais grave, piores desfechos
cardiovasculares, com idade mediana livre de sobrevida de 25 anos de idade (Bertolini, ef al., 2020).

No desenvolvimento clinico que sustenta a evolucdo dos quadros de HFHo, ocorre o aumento da concentragdo
plasmatica de colesterol de baixa densidade, que ao ser depositado no limen vascular de modo acelerado e prematuro, aumenta
a susceptibilidade para a doenga cardiovascular precoce de alto risco. Ao longo do tempo, apds a deposi¢do lipidica no
endotélio arterial, a estrutura conformacional dos vasos sanguineos ¢ modificada, tornando-se tortuosa, rigida e estenosada.
Devido a reducdo do fluxo de sangue por sedimentacdo dessas placas de ateroma, o limen endotelial torna-se alvo de
substancias inflamatorias e pro-coagulantes, que também favorecem a ocorréncia de vasoespasmo e de eventos
cardiovasculares de natureza deletéria (Marco-Benedi, et al., 2022).

A maioria das evidéncias cientificas que estdo vinculadas as analises dos quadros de HFHo indicam que os individuos
diagnosticados com essa condi¢do costumam vir a obito antes da segunda década de vida (Izar, et al, 2021). Muitos dos
ensaios clinicos que estudam essa condi¢do sdo restritos, com periodo de progressdo reduzida e geralmente oriundos de
observacdes em paises desenvolvidos, fato que compromete a comparacao de uma ampla gama de pacientes que compartilhem
dos mesmos desfechos, sendo estes oriundos de diferentes paises. Ainda assim, os ensaios clinicos acerca dessa tematica
corroboram ao considerar que de forma geral, a maioria dos pacientes portadores de HoFH desenvolve DCV de alto risco e
estenose aortica antes dos 20 anos de idade, culminando em eventos de desfecho fatal antes dos 30 anos (Wu, et al., 2021).

Nos pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar homozigética, os quadros precoces de aterogénese induzem
a lesdo endotelial na raiz da aorta, sobretudo nos niveis valvares e supravalvares. Especificamente no que tange a HFHo, a
literatura considera que a lesdo supravalvar da aorta (SVAS) esta intrinsecamente relacionada a essa condi¢do genética, sendo
portanto considerada uma complicagdo caracteristica. Entretanto, o desenvolvimento dessa forma de acometimento valvar
ainda é escassamente estudada ao longo da literatura, fato que se justifica pela rapida progressio clinica e aumento do risco de
morte prematura em pacientes que desenvolvem SVAS associada a HFHo (Tarasoutchi, et al., 2020).

No mundo Ocidental, os quadros de estenose da valva adrtica sdo majoritariamente associados a doenga nao reumatica
e degenerativa, cursando com calcificagdo dos folhetos tricuspides, principalmente com o avango da idade das populacdes.
Devido a deposigdo lipidica enrijecida na valva, o sangue ndo consegue fluir na dire¢do da artéria aorta, retornando e
acumulando-se no leito do ventriculo esquerdo. Por ter que realizar maior esfor¢o de bombeamento, com o avangar do tempo

essa camara distende a sua musculatura, na tentativa de vencer os altos regimes pressoricos que foram estabelecidos. Por
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consequéncia, os niveis de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) comecam a reduzir a medida que doenca progride, resultando
em um musculo cardiaco fragilizado e sobrecarregado pelo grande volume sanguineo (Tarasoutchi, et al., 2020)

A partir do choque do sangue contra o tecido valvular estenosado, a EA promove a formag¢do de um sopro sistolico,
em focos adrtico e adrtico acessorio, que costuma irradiar para as regides de furcula e cardtida. O sopro de Gallavardim
representa um eponimo para os quadros dessa valvopatia, que eventualmente pode ser audivel no foco mitral, com a formagéo
de um timbre consideravelmente mais agudo (Tarasoutchi, ef al., 2020). Pacientes portadores de HFHo grave, cujos indices de
LDL-C possam promover intensa aterogénese no leito da valva adrtica tendem a cursar, por sua vez, tendem a formar sopros
mais tardios, mais intensos e que costumam invadir a segunda bulha cardiaca (Izar, et al., 2021).

Na avaliacdo da estenose adrtica supravalvular proposta por Zhang e colaboradores, foi possivel observar que nos
pacientes diagnosticados com EA em decorréncia da HFHo, aqueles que desenvolveram quadros de estenose aortica
supravalvular (EASV) detiveram um risco de morte prematura de 32,5%, comparativamente aos grupos que evoluiram com
estenose adrtica, cuja mortalidade estimada foi de 7%. Ainda em relagdo a esse estudo, os autores sugeriram que apos o ajuste
da idade, do sexo, do escore de analise do perfil lipidico para os niveis de LDL-C registrados ao longo de um ano, além do uso
de hipolipemiantes, a EASV foi considerada um fator de risco independente para eventos cardiovasculares fatais em portadores
de HFHo (Zhang, et al., 2021).

Associada a deposig@o lipidica que ocorre na valva adrtica, as artérias coronarias, a artéria aorta ¢ o sistema de
irrigacdo e drenagem venosa cerebrovascular também s3o acometidos pelo intenso processo aterogénico. Ndo obstante, por
também se comportarem como alvo de aterosclerose, as artérias periféricas de individuos portadores de HFHo também
possuem sua estrutura anatomofisioldgica danificada, gerando maior susceptibilidade para a doenga arterial obstrutiva cronica
(DAOC) (Aljenedil, et al., 2020).

Dentre outros eventos cardiovasculares que também estdo vinculados como risco adicional ao desenvolvimento de EA
em pacientes portadores de HFHo, inclui-se o acidente vascular encefalico (AVE), a angina pectoris ¢ o infarto agudo do
miocardio (IAM) (Taylan, et al., 2020). Assim como Taylan e Aljenedil, Wu e colaboradores também corroboram ao afirmar
que na maioria dos pacientes portadores de HFHo, a presenca de EA estd associada ao comprometimento arterial da aorta e da
perfusdo dos vasos coronarianos, analise comprovada pelo Guideline da Sociedade Europeia de Aterosclerose (Wu, ef al.,
2021).

Na analise proposta por Tromp e colaboradores, a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos também esteve
relacionada com perfil socioecondmico dos paises que foram avaliados. De forma geral, essa coorte observou que a EA ja se
encontrava presente ao diagnostico em cerca de 9% dos pacientes com HFHo. As evidéncias também sugeriram que sob
regime de tratamento, o nivel de colesterol LDL-C esteve mais baixo em paises desenvolvidos e com alta renda, que também
atingiram mais facilmente as metas de controle de colesterol recomendadas pelas diretrizes. Nos paises com menor perfil de
desenvolvimento, estimou-se que o primeiro evento cardiovascular adverso ocorreu uma década antes (24,5 anos),
comparativamente aos paises desenvolvidos (37 anos) (Tromp, ef al., 2022).

Kallapur & Sallam também analisaram a ocorréncia de desfechos cardiovasculares adversos nos casos de HFHo.
Segundo os autores, mediante a observagdo do sequenciamento das bases genéticas de pacientes que evoluiram com quadros
de infarto agudo do miocardio precocemente (< 55 anos de idade), uma mutagao associada a hipercolesterolemia familiar (HF)
esteve presente em cerca de 2% desses pacientes. Ainda levando-se em consideracdo o risco cardiovascular, sugere-se que o
aumento do LDL-C plasmaético associado a HFHo seja capaz de aumentar em 10 vezes o risco para o desenvolvimento de
doenga arterial coronariana (DAC), comparativamente aos individuos que ndo sdo portadores dessa condigdo (Kallapur &
Sallam, 2021).

Por sua vez, o risco cardiovascular global também foi avaliado durante o seguimento de criangas portadoras de HFHo,
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proposto por Luirink e coautores. Nesse estudo, sugeriu-se que o tempo mediano entre o diagndstico e o inicio da aférese de
lipoproteinas foi de 2,8 anos. Para esse periodo de avaliacdo, os pacientes analisados evoluiram com desfechos que incluiram a
angina pectoris, a estenose aortica e o infarto agudo do miocardio (Luirink, ez al., 2020). A comparagdo da evolucao clinica da
EA entre a HFHe e HFHo também esteve presente nas analises de (Thompson, 2021). Através do seu estudo retrospectivo,
sugeriu-se que os homozigotos evoluiram com calcificagdo dos folhetos da valva adrtica ainda na infancia e puberdade,

enquanto que os pacientes portadores do gendtipo heterozigdtico desenvolveram EA principalmente na vida adulta.

3.2 Diagnéstico laboratorial, critérios de risco e avaliacio por estudos de imagem

O diagnostico de HF ¢ na maioria de suas vezes realizado a partir da aplicagdo de critérios clinicos diferentes, assim
como a incorporagdo de niveis especificos de LDL-C, histéria familiar e pessoal de dislipidemia e fatores de risco
cardiovascular, exame fisico (xantoma tendinoso ou arco corneano) e Analise de DNA. A presenca de mutagdo nos genes
LDLR, APOB ou PCSK9 ¢ considerada uma evidéncia definitiva. Ainda assim, estratégias de rastreamento universal t€m sido
utilizadas em alguns paises para rastrear diferentes parametros populacionais, como criangas, adolescentes e adultos (Kallapur
& Sallam, 2021).

Conforme os critérios de diagnéstico adotados pela Sociedade Européia de Aterosclerose, o diagnostico de HFHo
prescinde de parametros clinicos, genéticos e laboratoriais. Dessa forma, requer a presenca de xantelasma cutaneo ou xantoma
de tenddo antes dos 10 anos de idade ou niveis elevados de LDL-C nao tratados consistentes com HF heterozigotica em ambos
os pais, bem como da presenca de 2 alelos mutantes no gene LDLR, APOB, ou no locus do genes PCSK9 ¢ LDLR, ou um
LDL-C plasmatico nao tratado >13 mmol/L (500 mg/dl) ou LDL-C tratado >8 mmol/L (300 mg/dl) (Zhang, et al., 2021).

Por sua vez, a American Heart Association (AHA) define que os critérios utilizados para o diagnéstico da HoFH
incluem niveis de LDL-C >400 mg/dl (10 mmol/L) e 1 ou ambos os pais com HF clinicamente diagnosticada, além de teste
genético positivo para defeito no gene LDL-Craising (LDLR, APOB ou PCSK 9). Levando-se em consideragdo a HF
autossomica recessiva, o diagnostico laboratorial prescinde de valores de LDL- C > 560 mg/dl (14 mmol/L) ou LDL-C >400
mg/dl (10 mmol/L) com doenga valvar adrtica ou xantomas em pacientes com < 20 anos de idade. Ainda para a AHA, a HFHo
também pode ser identificada a partir de valores de LDL-C >14 mmol/L sem histéria familiar de HF. Genes anormais com
aumento expressivo de LDL-C (incluindo LDLR, APOB ou PCSK9) podem indicar a presenca de tipos autossdomicos raros e
recessivos (Zhang, et al., 2021).

De forma geral, o diagnostico da estenose adrtica supravalvar (EASV) pode ser realizado através do ecocardiograma
transtoracico. Como critérios adotados para esse estudo de imagem, inclui-se a presenca de dois dos seguintes ou mais
achados: didmetro supravalvar do anel aértico < didmetro do anel da valva adrtica ou velocidade de fluxo aértico supravalvar >
2,0 m/s ou a presenga de nddulo na raiz da aorta. Outras formas de avaliagdo também podem ser adotadas no contexto da
HFHo, a saber o uso de ecocardiografia bidimensional ou de ultrassonografia doppler com onda continua (Tromp, et al., 2022).
De acordo com os critérios da Diretriz Brasileira de Valvopatias, a EAo importante ¢ definida através de ecocardiogramas que
demonstram presenga de area valvar aortica (AVA) < 1,0 cm? e/ou AVA indexada < 0,6 cm*m? na presenga de gradiente
médio VE/aorta > 40 mmHg ou velocidade maxima do jato adrtico > 4,0 m/s. Pacientes com EAo com baixo-fluxo e com
baixo-gradiente (AVA < 1,0 cm? e gradiente médio VE/aorta < 40 mmHg) quando confirmada a gravidade anatomica, também
podem ter indicagdo de intervengdo apos a avaliagdo do risco cirargico e de fatores complicadores. No caso daqueles com EAo
com baixo-fluxo e que também cursa com baixo-gradiente e fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) sem alteragdes, ¢
necessaria a realizag@o de escore de calcio valvar (CAC) que, se elevado (maior que 1300 AU para mulheres e maior que 2000
AU para homens), confirma EAo importante. Por fim, em pacientes com EAo de baixo fluxo e baixo gradiente e FEVE baixa,

preconiza-se a realizagdo de ecocardiograma com estresse por agdo de dobutamina. Eventualmente, se esses pacientes
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demonstrarem reserva contratil com area valvar reduzida, a estenose adrtica pode ser considerada importante (Tarasoutchi, et
al., 2020).

Como constituintes protocolares da avaliagdo detalhada, também ¢ preconizado que cardiologistas realizem em
pacientes com suspeita de HFHo uma antropometria padronizada, por intermédio de recursos como a aplicacdo de
questionarios, bem como a avaliagdo dos niveis pressoricos, bem como a aplicagdo de testes laboratoriais como glicemia de
jejum e perfil lipidico (Handelsman, et al,, 2020). Nao obstante, a utilizagdo de ecocardiografia, de ultrassonografia para
averiguacdo do leito carotideo, bem como do tenddo de Aquiles consistem em critérios Uteis para o diagnostico preciso e
acompanhamento desses individuos (Luirink, et al., 2020).

Assim como Luirink, os estudos de Bianconi e colaboradores também corroboraram para a importancia da utilizagao
do ultrassom de cardtida. No que concerne a esse exame de imagem, a descricdo da morfologia intima da parede do vaso, a
estipulacdo do percentual e espessura da estenose, bem como a avaliacdo bilateral entre as carétidas sdo considerados critérios
importantes ¢ que podem predizer o risco de susceptibilidade para a doenga coronariana em pacientes que cursam com a
hipercolesterolemia familiar de subtipo homozigdtico (Bianconi, et al., 2021).

Mediante as observagdes de seu estudo retrospectivo, Thompson (2021), observou através da angiografia coronaria
que enquanto na HFHe ¢ tipicamente de vasos triplos, acometendo o tronco principal esquerdo sem quase afetar a raiz da aorta,
em pacientes com gendtipo homozigoto possuem doenga de predominio na raiz da valva adrtica. A probabilidade de
desenvolver DAC prematura em portadores de HFHo ¢ aumentada ainda mais pela historia familiar preditiva da doenca, além
da presenga de outros fatores de risco, incluindo a presenca de eventos cardiovasculares prévios, de obesidade, do habito
tabagista e do colesterol HDL em niveis reduzidos (Thompson, 2021).

Ainda em relagdo a avaliagdo pelos critérios de imagem, Bianconi e colaboradores sugeriram que a avaliagdo da
tomografia artéria da coronaria por meio da utilizagdo dos critérios de calcio de Agatston (CAC) consistem em métodos uteis
para examinar a presenca ou auséncia de lesdes ateroscleréticas calcificadas nesses vasos. Através da utilizacdo desse escore,
estipulou-se que essa estratégia consiste em uma forma confiavel de predigdo para eventos cardiovasculares em pacientes com
HFHo. Esse estudo também demonstrou que particularmente, um CAC de O foi associado a um risco reduzido para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares futuros, mesmo em individuos expostos a multiplos fatores de risco de DCV
(Bianconi, et al., 2021).

Os critérios de diagndstico laboratorial sdo considerados ferramentas tteis para a estratificagdo do risco
cardiovascular a partir do estabelecimento prévio de presenga de hipercolesterolemia familiar homozigética. Niveis elevados
de lipoproteina a (Lpa) foram significativamente associados ao maior risco de desenvolvimento de DCV letal e ndo letal
(Rosenson, 2021). Assim como Rosenson, Thompson também avaliou o uso de estratégias para a predicdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com EA decorrente da HFHo. Através desse estudo, foi possivel observar que a ressonancia
magnética da aorta toracica descendente, ao diagnosticar a presenca intensa de placas de ateroma nesse vaso sanguineo, possui
um potencial de prever com acuracia desfechos cardiovasculares prematuros, principalmente em pacientes com niveis séricos

elevados de lipoproteina do tipo A (Thompson, 2021).

3.3 Seguimento, manejo clinico e controle dos danos cardiovasculares

Recomenda-se que a partir do estabelecimento de diagnostico, cardiologistas realizem, anualmente, uma avaliagdo
antropométrica detalhada em portadores de HFHo, assim como a repeti¢do dos exames laboratoriais e de imagem previamente
solicitados, avaliando-se assim, a evolugdo clinica e individual de cada caso, e a resposta esperada frente a adesdo das terapias
medicamentosas que sdo ofertadas para o controle dessa doenca. Em pacientes com HFHo e EA, com historico de

cardiomiopatia hipertrofica, doenga isquémica ou quadros arritmicos, a solicitagdo de eletrocardiograma e de Holter também se
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constituem como ferramentas uteis, uma vez que documentam a preseng¢a de ritmo sinusal e de outras repercussdes
eletrofisiologicas que possam sugerir agravamento dessas condi¢des basais ou prévias (Kallapur & Sallam, 2021).

De forma geral, a introdugdo das terapias medicamentosas o mais cedo possivel a partir do momento do diagndstico
na HF sdo capazes de evitar o desenvolvimento de risco futuro para doenga cardiovascular de alto grau. Uma vez realizado o
diagnostico, recomenda-se que seja realizada uma triagem sistematica para rastreio de possiveis membros da familia que
também podem ser portadores de HFHo. Além disso, padroniza-se que durante a consulta, sempre seja enfatizada a
importancia do manejo dos fatores de risco cardiovasculares ndo relacionados ao colesterol, de modo que praticas de
modificagdo do estilo de vida sejam incentivadas, incluindo a cessagdo do tabagismo, a manutengdo do peso corporal ¢ a
otimizacdo dos niveis pressoricos (Watts, et al., 2021).

Ao longo de todo mundo, os individuos portadores de hipercolesterolemia familiar homozigotica permanecem sendo
diagnosticados e tratados tardiamente, conduzindo a desfechos cardiovasculares adversos e prematuros. Porventura, o uso
concomitante de algumas das linhas de tratamento disponiveis atualmente esta associado a manutenc¢do de niveis reduzidos de
LDL, ofertando-se, dessa maneira, melhores resultados clinicos (Tromp, et al., 2022). Ainda em relagdo ao manejo, sabe-se
que os tratamentos para a HF evoluiram no decorrer dos anos, de forma que o uso de fibratos, sequestrantes de acidos biliares e
de acido nicotinico ndo sdo mais preconizados como escolhas principais (Aljenedil, et al., 2020).

Atualmente, as opgdes terapéuticas para a HFHo incluem uma linha diversa de drogas hipolipemiantes, a saber o uso
de estatinas como primeira linha, além do uso de outros firmacos como possiveis escolhas, como ezetimiba, e/ou aférese de
lipoproteinas e/ou novos medicamentos, como inibidores da proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) e
inibicdo da proteina microssomal de transferéncia de triglicerideos (MTP), como a lomitapida. Mesmo através do uso
combinado entre essas estratégias terapéuticas, o alcance de metas consideradas ideais de LDL-C permanece ainda um desafio
para profissionais cardiologistas ¢ endocrinologistas (Mulder, et al., 2022).

Mulder e colaboradores também avaliaram que a percepcdo acerca da gravidade da hipercolesterolemia familiar é um
fator subjetivo e que deve ser levado em consideragdo ao longo de suas avaliagdes clinicas. Nesse estudo qualitativo, foi
possivel observar que ao se avaliar a qualidade de vida de pacientes portadores de HF na Holanda, a maioria dos individuos
que possuiam essa condi¢ao nao entendiam a gravidade das possiveis repercussdes clinicas aos quais poderiam ser acometidos,
e por isso ndo falavam ativamente sobre a HFHo ou sobre a presenga de estenose aortica (Mulder, et al., 2022).

O uso de estatinas para a hipercolesterolemia familiar apresenta boa margem de seguranga, alta tolerabilidade, além de
eficiéncia para a redugdo de eventos cardiovasculares adversos, além da prevencdo secundaria da doenga cardiovascular pré
existente. A eficacia da terapia com estatinas ¢ também dose-dependente, de modo que farmacos representantes dessa classe
com agdo de alta intensidade sdo capazes de reduzir os niveis de LDL-C para niveis inferiores a 50% do limite basal aferido.
Em um periodo de 5 anos, estima-se que a terapia com estatinas possa reduzir a incidéncia de eventos coronarianos maiores,
incluindo a revasculariza¢do do miocardio e o AVE, com reducdo de cerca de 20% para cada mmol/L de colesterol LDL-C.
Devido aos comprovados efeitos benéficos em prol de seu uso, os seus efeitos colaterais tendem a ser raros, se restringindo
principalmente a rabdomiolise, mialgia e elevagdo das transaminases hepaticas (Kallapur & Sallam, 2021).

Por sua vez, Vaseghi e colaboradores, assim como Kallapur & Sallam corroboram ao sugerir que o uso de ezetimiba ¢é
eficiente para a reducdo de cerca de 25% dos niveis de colesterol LDL sérico, a partir da inibi¢do da proteina Niemann-Pick C1
Tipo 1 (NPCIL). Em ensaios randomizados e controlados, foi possivel observar que em pacientes com estenose adrtica, o uso
combinado de ezetimiba e estatinas permite a prevencdo de resultados cardiovasculares fatais e nao fatais. Enquanto a
Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda o uso de ezetimibe associado a maxima dose de estatina tolerada, o Colégio
Americano de Cardiologia recomenda o uso desse inibidor proteico em pacientes que ndo conseguem atingir uma redugdo de

LDL > 50% na dose méaxima tolerancia de estatina, ou que possuem niveis de LDL-C >100 mg/dL (Vaseghi, et al., 2022).
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A aférese de lipoproteinas pode ser indicada para pacientes que ndo sdo responsivos as terapias tradicionais e aos

novos medicamentos. Por meio da realizacdo de sessdes quinzenais, esse procedimento permite a remocdo de lipoproteinas e
contendo a apolipoproteina B de forma extracorpérea. Apesar da comprovada eficiéncia que esse procedimento possui em
relacdo aos eventos coronarianos de pacientes portadores de HFHo e EA, essa terapia ¢ contra-indicada em pacientes que sao
intolerantes ao uso de heparina, e devem ser proscritos para casos onde ha administra¢éo de inibidores da enzima de conversdo
de angiotensina (IECAs). Contudo, essa estratégia terapéutica pode ser indicada para criangas e gestantes de forma segura,
principalmente para niveis de colesterol maiores que 200 ou 300 mg/dL (Izar, et al., 2021).
O manejo de novas drogas também pode ser adotado para os genotipos homozigdticos de HF. Com um potencial de redugdo de
até 65% dos niveis de colesterol plasmatico, a administragdo de Inibidores de PCSK9 ¢ considerada ttil para o manejo e
controle da estenose adrtica grave e de seus eventos cardiovasculares futuros. Considerados farmacos promissores para a
mudanca de desfechos na HFHo, o alirocumab e o evolocumab sdo os principais representantes dessa classe. Contudo, o uso
dessas op¢des tem entrado em declinio devido ao alto custo e a presenca de efeitos colaterais subjacentes (Preiss, ef al., 2020).
Outros inibidores de PCSK9 ainda estdo em desenvolvimento, com avaliagdes de curso clinico sendo realizadas, de modo que
os ensaios até entdo realizados sugerem que esses medicamentos, especificamente para a HFHo, contribuem de modo
adjuvante para reducdo de ciclos de terapias mais agressivas, como aférese de lipoproteinas (Junior, et al., 2021).

Também classificados como novos farmacos, o uso de inibidores da apolipoproteina do tipo B demonstram diminuir
os niveis séricos de LDL-C de maneira sustentada na HF de genotipo homozigético. Entretanto, além de ndo constituirem linha
de frente para o manejo dessa condicdo, essa classe apresenta um perfil de intolerancia frente aos seus efeitos adversos,
principalmente de natureza gastrointestinal. Para a minimizagdo dessa caracteristica, recomenda-se que o uso dessa classe seja
realizado concomitante a uma dieta com baixo teor de gordura, permitindo-se assim o aumento gradual da dose basal e inicial
aplicada. Recomenda-se que a administragdo desses farmacos seja feita preferencialmente em jejum, fator que, ao ser
associado aos efeitos adversos, também pode contribuir para a sua baixa adesdo terapéutica (Luirink, et al., 2020).

Apds a escolha e administragdo das terapias disponiveis, sejam associadas ou ndo, a Sociedade Cardiovascular
Canadense (SCC) recomenda para o gerenciamento de Dislipidemia e Prevengdo de Doengas Cardiovasculares no Adulto, que
a meta de redugdo para o LDL-C plasmatico seja de ao menos 50%. Ainda conforme essas recomendagdes, o nivel ideal de
LDL-C para o paciente de alto risco com HF grave ¢ < 2,5 mmol/L, ou < 2,0 mmol/ L na presencga de doenga cardiovascular de
alto grau. Contudo, as defini¢des a serem adotadas para pacientes especificamente com HFHo néo foram esclarecidas de forma
confiavel a partir do atributo dessas determinagdes, de forma que uma redug¢do de LDL-C em 50% a partir de uma linha de
base nivel de 13 mmol/L em portadores dessa condigdo ¢ claramente considerada insuficiente (Aljenedil, et al., 2020).

Por sua vez, Thompson, em seu estudo retrospectivo para a HF também avaliou a necessidade de substitui¢do valvar
em pacientes portadores de estenose adrtica. Sabidamente, a literatura sugere que o uso de medicagdes ndo é capaz, em muitas
das vezes, de impedir a necessidade de substituigdo valvar, cujos efeitos podem melhorar a sobrevida livre e também reduzir o
risco de progressdo da calcificagdo valvar, para os individuos que possuem indicagdo. Mesmo levando-se em consideragdo
esses critérios que notoriamente sdo utilizados para o manejo de valvopatias em geral, em uma pesquisa recente no Reino
Unido, 21 de 44 pacientes com HFHo que possuiam envolvimento adrtico, ao serem encaminhados para a substitui¢do valvar,
apresentaram uma mortalidade operatéria de 50% (Thompson, 2021).

De forma geral, conforme as determinagdes vigentes que constam na Diretriz Brasileira de Valvopatias, a presenga de
aorta em porcelana consiste em uma das principais contra-indicagdes para a substituicdo valvar. Como ja mencionado, em
individuos que cursam com formas graves de estenose adrtica supravalvar, um dos principais achados, que por ventura podem
ser encontrados, também condiz com a existéncia de folhetos intensamente enrijecidos e calcificados, contraindicado portanto

a realizagdo de demais intervengoes, seja por forma aberta ou por transcateterizagdo (Tarasoutchi, et al., 2020).
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Ainda em relagdo a outras contra-indicagdes para a substituicdo valvar nesses individuos, considera-se a presenca de
fracdes de ejecdo do ventriculo esquerdo abaixo de 30%, bem como valores superiores a 15% para o escore da STS (Sociedade
de Cirurgides Toracicos), cujos valores sdo indicativos para mortalidade p6s operatoria de em média 30 dias, demonstrando
assim a auséncia de beneficio para essa terapia. Eventualmente, como os quadros de hipercolesterolemia familiar
homozigdtica, além de cursar com estenose adrtica, também favorecem o aparecimento de DAC contributiva para os sintomas
graves, de modo que esses pacientes, em muitas das vezes, podem necessitar de revascularizagdo do miocardio até mesmo
antes da substituicdo valvar, evento que pode ser comprovado através de cateterismo. Devido a presenca desses diversos
fatores complicadores prévios e de capacidade funcional reduzida, na maioria das vezes o baixo tempo de sobrevida desses
pacientes também pode impedir a realizacdo de procedimentos intervencionistas (Tarasoutchi, et al., 2020).

Em pacientes adolescentes portadores de aterosclerose clinicamente manifesta, a literatura sugere a indicacdo de
revascularizacdo miocardica. Em casos decorrentes de acometimento adrtico por dislipidemia grave, a troca valvar por
homoenxerto pulmonar (cirurgia de Ross-Konno) se torna uma opgdo interessante a ser adotada, principalmente devido a sua
durabilidade viavel. Mesmo assim, a existéncia de valva adrtica em porcelana, e de eventos que contraindicam a substitui¢do
valvar devem sempre ser avaliados, para que dessa forma ndo haja alteragdo do custo beneficio para a efetividade cirtirgica.

Essas consideragdes sdo mutuamente compartilhadas por (Izar, et al., 2021) e por (Tarasoutchi, et al., 2020).

4. Concluséo

Com base nos aspectos discutidos no presente estudo, destaca-se a importancia da avaliacdo da estenose aértica e do
risco cardiovascular em pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar homozigoético, tendo em vista a dificuldade de
diagnostico, de manejo clinico e a intensa morbimortalidade exercida frente as popula¢@es portadoras dessa condigao.

Os estudos analisados apontam a estenose adrtica supravalvar (EASV) como um dos principais efeitos adveros
relacionados ao desenvolvimento da HFHo, principalmente em pacientes nao diagnosticados a tempo, ou que ndo aderem as
terapias de tratamento recomendadas para a prevengdo de eventos cardiovasculares adversos ou deletérios. Acidentes
vasculares encefélicos, infarto agudo do miocardio e doenca arterial coronariana também estdo frequentemente associados a
essa sindrome genética, de modo que a associacdo entre essas comorbidades dificulta ainda mais o0 manejo adequado e
otimizado desses individuos. A aterosclerose subclinica e a doenca arterial obstrutiva crénica também foram relatados como
eventos adversos frequentes.

As principais limitagdes do presente estudo remetem ao tamanho amostral e ao curto periodo de seguimento dos
pacientes incluidos nesta revisdo. Em decorréncia disso, optou-se pela realizacdo de uma Revisdo de Escopo, com o intuito de
abarcar o maior nimero possivel de estudos, e consequentemente, de uma maior populagao estudada. Além disso, constatamos
uma insuficiéncia de dados consistentes acerca de uma padronizagdo para 0 manejo de pardmetros laboratoriais, além de
divergéncias relacionadas ao manejo entre a melhor associagdo de drogas e do manejo dos seus efeitos colaterais, que
eventualmente também podem afetar o controle de outras condi¢Ges cardiovasculares, como a hipertensdo arterial sistémica.
Dentre outras limitagcGes que também podem ser listadas, inclui-se a presenca de defini¢des distintas a depender do pais onde
os estudos foram primordialmente realizados.

Quanto as perspectivas futuras, espera-se que mais estudos sobre a EA e 0 RCV associados a HF de classificacdo
homozigotica sejam realizados, a fim de se estabelecer parametros mais fidedignos e consensuais a respeito do seguimento
clinico, manejo e indicacdo para a substituicdo valvar, preenchendo-se assim as lacunas existentes nos atuais protocolos
terapéuticos acerca do tema. A medida que novas abordagens genéticas, e de rastreamento familiar, além de terapias mais

acessiveis e eficientes forem desenvolvidas, torna-se evidente a importancia de se ofertar cuidados multidisciplinares aos
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portadores de HFHo, garantindo assim, a integracdo entre cardiologistas, cirurgides cardiovasculares, endocrinologistas,

geneticistas e médicos da familia, alcancando-se assim 0 maximo de cooperacao e de beneficio alcancado.
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