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Prevention of atherosclerosis and drug treatment of
high-risk lipid abnormalities in children and adolescents

Prevencao da aterosclerose e tratamento medicamentoso de anormalidades
lipidicas de alto risco em criancas e adolescentes
Priscilla Severino Gongalves de Castro!, Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira?

Resumo

Objetivo: Discutir os fatores de risco da aterosclerose na
pediatria e as recomendagdes de dieta e exercicio fisico e,
principalmente, o tratamento medicamentoso de anormalidades
lipidicas de alto risco.

Fontes dos dados: Os dados foram obtidos por meio de artigos
indexados na MEDLINE, publicados nos ultimos 5 anos.

Sintese dos dados: Criangas com dislipidemia grave ou outros
fatores de risco, como histéria familiar de doenga cardiovascular
precoce ou outros sinais de sindrome metabdlica, podem necessitar
de tratamento com drogas hipolipemiantes. Novas recomendagdes
do consenso americano indicam tratamento medicamentoso antes
dos 10 anos de idade, dependendo da magnitude de outros fatores
derisco para doenga cardiovascular. Cabe aos pediatras saber quando
diagnosticar dislipidemia, quando indicar o tratamento
medicamentoso e quais as drogas que podem ser utilizadas em
criangas e adolescentes com menor risco e prejuizo ao seu
desenvolvimento.

Conclusdes: O tratamento da dislipidemia deve ser inicialmente
realizado sempre por meio de mudangas nos habitos de vida,
dando-se énfase a prevengdo. Criangas com anormalidades lipidicas
de alto risco merecem tratamento medicamentoso. A decisdo a ser
tomada junto com os pais sempre deve respeitar os riscos e os
beneficios que o tratamento acarretara ao paciente.
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Introducao

A doenca aterosclerdtica inicia silenciosamente na infan-
cia, progride durante a adolescéncia e a idade adulta e acar-
reta doenca cardiovascular em adultos ou idosos 3. A doenca
foi precocemente evidenciada em fetos filhos de maes com
hipercolesterolemial. Sua patogénese envolve o sistema
inflamatério e imunoldgico. A lipoproteina de baixa densi-
dade de colesterol (LDL-C) é oxidada e acumulada abaixo do

Abstract

Objective: To discuss risk factors of atherosclerosis in pediatrics,
dietary and physical activity guidelines, and, mainly, drug treatment
of high-risk lipid abnormalities.

Sources : Data were obtained from articles indexed in MEDLINE,
published over the last 5 years.

Summary of the findings : Children with severe dyslipidemia
oradditional risk factors such as family history of early cardiovascular
disease or other signs of metabolic syndrome may need treatment
with hypolipidemic drugs. New recommendations from the U.S.
guidelines indicate drug treatment before the age of 10 years
according to the magnitude of the additional risk factors for
cardiovascular disease. Pediatricians should know when to diagnose
dyslipidemia, when to indicate drug treatment and which medication
can be used in children and adolescents with the least risk or harm to
their development.

Conclusions: The first-line treatment of dyslipidemia consists
of lifestyle changes, focusing on prevention. Children with high-risk
lipid abnormalities should be considered for drug treatment.
Decisions to be made together with the parents must be evaluated
taking into consideration risks and benefits of the medication to the
patient.
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endotélio vascular, resultando em depdsitos filiformes de gor-
dura na intima vascular que vai ser coberta por uma capa
fibrosa (placa). Esta, dependendo de sua estabilidade, pode
causar eventos isquémicos e tromboticos, como a doenca
coronariana e o infarto agudo do miocardio,
respectivamente®.

Os estudos em aterosclerose iniciaram por meio de autép-
sias em individuos jovens que morreram durante combate.
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Tabela 1 - Perfil lipidico para criancas acima de 2 anos e adolescentes, segundo a I Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e na

Adolescéncia3

Lipoproteinas (mg/dL) Desejaveis Limitrofes Aumentados
CcT <150 150-169 > 170
LDL-C <100 100-129 > 130
HDL-C > 45 - -

TG <100 100-129 > 130

CT = colesterol total; HDL-C = fragdo do colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-C = fragdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TG

= triglicérides.

Em individuos com idade média de 22 anos, foi observado que
45% tinham evidéncia de aterosclerose coronariana e 5% em
estadgio grave?. Estudos de patologia e de epidemiologia cor-
relacionam a doenga ateroscleroética os seguintes fatores de
risco: anormalidades no perfil lipidico, hipertensao arterial,
hiperglicemia e obesidade®™°.

Estudo envolvendo adolescentes mostra que fatores de
risco modificaveis, como idade, sexo, niveis de LDL-C, lipo-
proteina de alta densidade de colesterol (HDL-C), triglicéri-
des, tabagismo, pressdo arterial e obesidade, estdo
relacionados as lesGes ateroscleréticas nas artérias corona-
rianas e aorta em diferentes graus. Esses fatores de risco ten-
dem a se tornar cada vez mais importantes, pois tendem a
persistir e, tipicamente, piorar com o avancar da idade?.

Raitakari et al.® realizaram seguimento de 2.229 adultos
jovens, entre 24 e 49 anos, que haviam participado previa-
mente do estudo dos fatores de risco para aterosclerose na
infancia, com idade entre 3 e 9 anos. Analisaram-se niveis de
LDL-C, pressdo arterial sistdlica e tabagismo relacionando
esses fatores de risco a espessura da camada intima-média
da artéria cardtica, obtida por meio da ultrassonografia reali-
zada naidade adulta. Foi realizada analise de regressao linear,
correcdo para idade, sexo e fatores de risco vigentes, sendo
encontrada forte associacdo entre os fatores de risco no peri-
odo da adolescéncia e 0 aumento da camada intima-média
na idade adulta®. Os fatores de risco encontrados na adoles-
céncia tém maior valor preditivo daqueles analisados no
momento do exame de imagem na idade adulta, enfatizando
a importancia dos fatores de risco em idades precoces®°.
Como importante fator de risco, destaca-se a historia fami-
liar de hipercolesterolemia e de doenga cardiovascular, que
estd diretamente relacionada com os niveis de lipoproteinas
encontrados nas criangas'®. Estudo brasileiro identificou que
dividindo as criangas obesas por tercil de modelo homeosta-
tico de resisténcia a insulina (HOMA-IR - homeostasis model
of insulin resistance), 41,2% dos pacientes no primeiro tercil
apresentava mais de dois fatores de risco para doenga
cardiovascular!!,

O aumento nos niveis de LDL-C pode ser secundario aos
inadequados habitos alimentares, ao estilo de vida e/ou pode

ser resultado de alteragdes do metabolismo lipidico decorren-
tes de fatores genéticos. A principal representante na infan-
cia e na adolescéncia de alteragdo no metabolismo lipidico é a
hipercolesterolemia familiar. Caracteriza-se por niveis eleva-
dos de colesterol total e LDL-C, histéria familiar de hiperco-
lesterolemia e por morte prematura decorrente de doenga
cardiovascular em parentes de primeiro grau®?.

Com aumento da prevaléncia de obesidade infantil e con-
sequente aumento de risco de eventos cardiovasculares em
populacdo cada vez mais jovem, nova discussao a respeito
do tratamento medicamentoso nessa populagdo merece
especial atengdo.

Anormalidades lipidicas

Atualmente, para criangas acima de 2 anos de idade, os
valores de normalidade do perfil lipidico adotados pela Socie-
dade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Cardio-
logia estdo descritos na Tabela 1. As dosagens séricas de
colesterol e fragdes devem ser realizadas ap6s jejum de 12
horas.

O primeiro consenso pediatrico foi publicado em 1992,
pelo National Cholesterol Education Program (NCEP)#, e cita
duas formas de detectar dislipidemias em criangas e adoles-
centes. Uma delas é que criangcas com histéria familiar de
doenca cardiovascular precoce devem dosar os niveis séricos
de colesterol total e fragdes. Historia familiar é definida como
pais ou avos com idade inferior a 55 anos com evidéncia de
aterosclerose: doenca vascular periférica, doenga cerebro-
vascular, submetidos a procedimento em artéria corona-
riana, vitima de infarto agudo do miocardio ou morte subita
cardiaca. A outra é que criangas com histéria de hipercoles-
terolemia apenas nos pais (nivel de colesterol total = 240
mg/dL) devem dosar seu nivel de colesterol total. Se o nivel
de colesterol for limitrofe (entre 170 e 200 mg/dL), a dosa-
gemde colesterol deve ser repetida. Se houver duas medidas
de colesterol total = 170 mg/dL ou a primeira medida for >
200 mg/dL, a crianga deve ter as fragdes de colesterol séricas
mensuradas. Devido a variagdo individual, as dosagens séri-
cas de colesterol e fragdes devem ser realizadas por duas
vezes no mesmo laboratdrio de andlise clinica, para confirma-
cdo do diagndstico de dislipidemia.
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Em 2005, no Brasil, foi criada pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia e outras sociedades civis, como a Sociedade Bra-
sileira de Pediatria, a I Diretriz de Prevengao da Aterosclerose
na Infancia e na Adolescéncia'3. A recomendac3o para ana-
lise do perfil lipidico faz-se em criangas: 1) cujos pais ou avos
tém historia de aterosclerose com idade inferiora 55 anos; 2)
cujos pais apresentam colesterol total > 240 mg/dL; 3) que
apresentam outros fatores de risco como hipertensao arte-
rial, obesidade, tabagismo ou consumo de dieta rica em gor-
duras saturadas e/ou trans; 4) que utilizam corticosteroides
ou sdo portadoras de doencgas que cursam com dislipidemia
(sindrome da imunodeficiéncia adquirida, SIDA ou AIDS,
hipotireoidismo, lUpus, doencas renais cronicas, anorexia
nervosa); e 5) que possuem manifestagées clinicas de disli-
pidemias (xantomas, xantelasmas, arco corneal, dores abdo-
minais recorrentes, pancreatites). Nessa diretriz, orienta-se
a coleta do perfil lipidico (triglicérides, colesterol total, LDL-C,
lipoproteina de densidade muito baixa de colesterol, VLDL-C
e HDL-C) em todas as criangas com as caracteristicas acima
citadas, apo6s 12 horas de jejum, em laboratdrio clinico
confidvel'?.

As recomendagdes para reavaliacdo e tratamento restrin-
gem aquelas com LDL-C limitrofes (110 a 129 mg/dL) ou ele-
vado (= 130 mg/dL)*3/15,

Recomendacodes dietéticas

Prevencao

A abordagem populacional nos consensos recomenda que
as criangas com idade superior a 2 anos adotem dieta restrita
em gordura e colesterol apropriada para manter o cresci-
mento e desenvolvimento, além de manter peso corporal
“desejavel”. A recomendacdo didria para a populagdo geral
consiste em consumir 300 mg/dL de colesterol e no maximo
30% do valor energético total em gordura, sendo permitido
que 10% desse valor seja sob a forma de gordura saturada.
Atualmente, existe restrigdo para ingestdo de gordura trans,
que esta presente na gordura hidrogenada usada no preparo
de produtos industrializados'®. Seu consumo esta direta-
mente relacionado com aumento da concentragdo de LDL-C
de pequeno tamanho, que apresenta risco aterogénico maior
que o LDL-C de maior tamanho'®. A American Heart Associa-
tion (AHA) recomenda que o teor de gordura trans na alimen-
tag8o seja de até 1% do valor energético total de lipideos*®.

Recomendacdo dietética inclui consumo de peixes ricos
em 6mega 3, duas porgdes por semana, pois esta associado
com redugdo do risco de morte subita e morte por doencga
coronariana em adultos*®.

Tratamento

As recomendacdes dietéticas do NCEP** para criangas com
LDL-C elevado sdo: ingestdo de colesterol diario de 200 mg/dL
e gordura saturada na quantidade maxima de 7% do valor
total de energial>. A quantidade de gordura trans ingerida
deve ser idéntica a utilizada na populagdo em geral.
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Estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado de
acido docosahexanoico (6mega 3) em 20 criangas com hiper-
lipidemia mostrou mudangas significativas e favoraveis na dis-
tribuicdo das subclasses das lipoproteinas, com aumento das
lipoproteinas maiores e diminuicdo das menores e mais ate-
rogénicas'”. Criancas com hipertrigliceridemia beneficiam-se
com o consumo de 6mega 3, e a suplementacdo medicamen-
tosa deve ser considerada se a quantidade terapéutica ndo
for atingida.

Recomendacgées de atividade fisica

O tempo diante da televisao, videogame e computador
deve ser limitado a 2 h/dia na prevencao da aterosclerose,
além da necessidade de se estimular a atividade fisica, reali-
zada de forma prazerosa por, no minimo, 30 min/dia, de3a 4
vezes por semanal®. Estudo brasileiro encontrou prevaléncia
de sedentarismo em mais de 70% das criangas e adolescen-
tes com excesso de pesot?.

A atividade fisica parece atuar no perfil lipidico, porém ha
grande dificuldade metodolégica em se quantificar atividade
fisica em criangas e adolescentes. A atividade aerdbica parece
estar relacionada com diminuicdo nos niveis de triglicérides,
colesterol total e LDL-C, assim como aumento nos niveis de
HDL-C%18:1° Embora essas alteragdes ocorram de forma
modesta, a atividade fisica tem outros beneficios como dimi-
nuicdo do indice de massa corporea, da pressao arterial e,
consequentemente, diminuicao da doenga
cardiovasculart®-20,

Tratamento medicamentoso da dislipidemia

Consensos

O NCEP** recomendava tratamento medicamentoso para
criangas maioresde 10 anos deidade com LDL-C = 190 mg/dL,
cujos niveis de colesterol permanecerem elevados apesar das
medidas dietéticas durante o periodo de 6 a 12 meses. Con-
siderava, também, o tratamento aquelas com LDL-C > 160
mg/dL com presenga de dois ou mais fatores de risco para
doenca cardiovascular ou histéria familiar de doenca cardio-
vascular precoce. A droga de primeira escolha constituiu as
resinas biliares por ndo serem absorvidas?3.

Segundo a diretriz brasileira'3, todas as criangas com
LDL-C > 130 mg/dL devem ser acompanhadas. A primeira
opgdo deve ser sempre o tratamento dietético. O uso de far-
macos fica restrito para as criangas com idade acima de 10
anos que apresentam niveis de LDL-C persistentemente ele-
vados, a despeito da orientagdo nutricional. Os valores de
referéncia do LDL-C para a intervengdo com hipolipemiantes
dependem dos fatores de risco presentes, como histéria fami-
liar e magnitude da elevagdo do LDL-C. O tratamento farma-
colégico tem sido indicado preferencialmente para as
situacoes de maior risco e de falha em modificagdes do estilo
de vida para se atingir o nivel ideal de LDL-C (< 110 mg/dL)
ou aceitavel (110 a 130 mg/dL)**.
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Estudos clinicos
Dislipidemia primaria

Estudos de intervengdo em criangas com dislipidemia pri-
maria foram importantes para demonstrar a seguranca medi-
camentosa, o ndo-comprometimento do crescimento e do
desenvolvimento e, principalmente, a reversao das anorma-
lidades vasculares funcionais com a instituicdo do trata-
mento medicamentoso. Dirisamer et al.'? realizaram estudo
com 20 adolescentes, entre 10 e 17 anos, com diagndstico de
hipercolesterolemia familiar em uso de sinvastatina por 1 ano.
Os niveis de LDL-C reduziram em 30% naqueles tratados com
dose de 5 mg/dia, 30% naquelas que receberam 10 mg/dia
e, finalmente, 36% naquelas que receberam a dose de 20
mg/dia. Dois pacientes tiveram elevagdo da enzima creatino-
quinase e uma elevacgdo das transaminases (alanino amino-
transferase e aspartato aminotransferase). Os efeitos
colaterais apareceram nas primeiras 4 semanas de trata-
mento e desapareceram até o sétimo dia, e nenhum paciente
teve que cessar o tratamento devido aos efeitos colaterais®.

Estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado com
seguimento de 2 anos, em pacientes com idade entre 8 e 18
anos, com diagndstico de hipercolesterolemia familiar, utili-
zando dose de 20 mg para menores de 14 anos e 40 mg nos
maiores de 14 anos, demonstrou queda nos niveis de LDL-C
de 24,1% . Quanto a seguranga medicamentosa, foram ana-
lisados nivel de educagdo, crescimento e desenvolvimento,
assim como estadiamento puberal e fungdo enddcrina, sem
encontrar diferenga significativa entre os grupos de interven-
cao e controle. O achado mais importante deste estudo foi a
diminuigdo na espessura da camada intima-média nos pacien-
tes que receberam pravastatina, identificando que as lesdes
ateroscleréticas dessas criangas foram reversiveis?t,

Outro estudo prospectivo com 35 criancasentre4,1e 18,5
anos com hipercolesterolemia familiar, em uso de pravasta-
tina, foi obtida redugdo de 33% nos niveis de LDL-C apéds 1
ano de seguimento com doses de 10 a 60 mg. O uso da pra-
vastatina mostrou-se seguro e bem tolerado mesmo nos
pacientes abaixo de 8 anos de idade e ndo se verificou altera-
cOes no crescimento, atraso no desenvolvimento puberal ou
modificagBes nos niveis de estradiol ou testoterona dos
pacientes?2.

Foram randomizadas 54 adolescentes do sexo feminino
com hipercolesterolemia familiar em estudo multicéntrico e
placebo controlado, com uso da dose inicial de 20 mg de lovas-
tatina por 4 semanas com progressdo para 40 mg por mais
20 semanas, totalizando 24 semanas de seguimento. A lovas-
tatina foi bem tolerada, e a média de redugdo no nivel do LDL-C
foi de 27%23.

Outro estudo randomizado, duplo cego, placebo contro-
lado, com 186 pacientes com hipercolesterolemia familiar e
idade entre 8 e 18 anos, foi realizado com uso de pravastatina
durante média de 4,5 anos na dose de 20 mg e 40 mg, res-
pectivamente para menores e maiores de 14 anos. Os niveis
de LDL-C diminuiram em 29,2% e houve diminuicdo da
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camada intima-média nos pacientes que receberam pravas-
tatina2?. Assim, parece cientificamente seguro o uso de esta-
tinas nas dislipidemias primarias, avaliando-se sempre o custo
e o beneficio de sua utilizagdo no paciente jovem.

Dislipidemia secundaria

A sindrome metabdlica (SM) é disturbio nutricional pre-
sente nos paises em desenvolvimento e desenvolvidos com
alta prevaléncia na populagdo adulta e de crescente prevalén-
cia na populacdo pediatrica2®2”. Identificou-se prevaléncia
de SM em adolescentes americanos em 6,8% de sobrepeso e
em 28,7% de obesos?®. Estudo brasileiro em criancas obesas
demonstrou prevaléncia de SM em 17,3% das criangas obe-
sas com idade entre 7 e 10 anos'®.

A SM é transtorno complexo representado por um con-
junto de fatores de risco cardiovascular usualmente relacio-
nados a deposicdo central de gordura e a resisténcia insulinica.
Os componentes da doenga encontrados em adultos sao: obe-
sidade abdominal, hipertrigliceridemia, diminuigdo nos niveis
séricos de HDL-C, aumento da pressdo arterial e aumento da
glicemia de jejum?°. A obesidade constitui fator de risco grave
para o desenvolvimento de dislipidemia. Embora ndo haja cri-
térios definidos para o diagnostico dessa sindrome em crian-
cas e adolescentes, os valores de glicose, resisténcia
insulinica, triglicérides, proteina C-reativa, interleucina-6 e
pressdo arterial sistélica aumentam significativamente com
aumento da obesidade, assim como os niveis séricos de HDL-C
e adiponectina diminuem3°. A SM estd associada com
aumento do desenvolvimento de doengas metabdlicas e car-
diovasculares, como aterosclerose e diabetes melito
tipo 23133,

Estudo de seguimento por um periodo de 25 a 30 anos foi
realizado com 814 criangas, com idade inicial entre 5 e 19
anos. Demonstrou-se que 3,9% das criangas apresentaram
prevaléncia de SM na infancia, das quais 69% tinham SM per-
sistente durante todo periodo do estudo, em comparagdo com
24% daquelas que n&o tinham SM na infancia32.

O Bogalusa Heart Study demonstrou que criangas obe-
sas em idade escolar tém entre 2,4 a 7,1 vezes mais chance
de ter colesterol total elevado, LDL-C e triglicérides e 12,6
vezes mais chance de ter hiperinsulinemia®. Estudo brasi-
leiro encontrou em criangas e adolescentes com excesso de
peso risco 2,8 vezes maior de desenvolverem dislipidemia?.

Sun et al.>®> demonstraram que criancas com aumento da
pressdo arterial tém maior risco de desenvolver hipertensdo
arterial sistémica na idade adulta, assim como SM. Recente-
mente, o risco de SM pode ser identificado na primeira década
de vida por meio do indice de massa corporal e da circunfe-
réncia abdominal mensurados precocemente aos 6 anos de
idade3e.

Estudos com tratamento medicamentoso em criangas com
SM sdo raros na literatura. Estudo hibrido, duplo cego, pla-
cebo controlado, multicéntrico e randomizado realizou tera-
pia medicamentosa com atorvastatina em 187 criangas entre
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10 e 17 anos de idade, com diagnostico de dislipidemia pri-
maria ou hipercolesterolemia grave (definida como LDL-C >
190 mg/dL). Entre os pacientes que receberam atorvasta-
tina, 60% atingiram niveis de LDL-C < 130 mg/dL, enquanto
no grupo controle ndo houve paciente que atingiu esse valor
de LDL-C apds 6 meses de seguimento. Os pacientes tiveram
boa toleréncia e ndo houve efeitos no crescimento ou
desenvolvimento3”.

Existem individuos que sdo considerados de alto risco para
o desenvolvimento de anormalidades lipidicas. Essas condi-
coes incluem: diabetes melito, doenca renal cronica, trans-
plante cardiaco, doenga de Kawasaki, doenca cardiaca
congénita, doenca inflamatdria cronica, cincer e AIDS38,

O diabetes tipo 1 é doenga metabdlica caracterizada por
defeitos na secregdo de insulina e a hiperglicemia esta asso-
ciada como fator priméario no desenvolvimento de ateroscle-
rose. Doenca renal crénica, causa anormalidades cardiacas
como pericardite, arritmias e disfuncao ventricular, que,
somadas a uremia e hipertensdo arterial, vdo aumentar o risco
do desenvolvimento de aterosclerose. Criangas transplanta-
das cardiacas tém algum grau de aterosclerose nas artérias
coronarianas ainda no primeiro ano apds o transplante. Outra
doenga que causa alteragdes coronarianas, a doenga de Kawa-
saki, também predispGe as criangas a doenga ateroscleroética
precoce. Lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide sdo
doencas inflamatdrias crénicas que tém associagdo com ate-
rosclerose devido a prépria inflamacgédo (parte da fisiopatolo-
gia da doenca aterosclerdtica), assim como a corticoterapia
usada no seu tratamento. As doencas cardiacas congénitas
que causam anormalidades coronarianas e lesdes obstruti-
vas estdo também relacionadas com aterosclerose precoce.
As criangas sobreviventes de cancer tém menor massa ven-
tricular, cursam com diminuigdo nos niveis de hormonio do
crescimento, causando desenvolvimento de obesidade, resis-
téncia insulinica, diabetes melito tipo 2, com consequente
SMBS, 39.

Outro grupo de risco para doenga aterosclerdtica precoce
sdo as criangas infectadas pelo HIV que estao em uso de ini-
bidores da protease. Estudos transversais mostram associa-
cdo dessas drogas com  hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia*®. Estudos que examinaram a incidéncia
de hipercolesterolemia em criangas em tratamento com ini-
bidores da protease observaram aumento no colesterol
durante todo o tratamento*!. No primeiro estudo longitudi-
nal prospectivo realizado para examinar o efeito dos inibido-
res da protease na populacdo pediatrica infectadas pelo HIV,
em adicdo aos 13% que possuiam alteracdo do perfil lipidico,
13% desenvolveram hipercolesterolemia com o tratamento*2.

Manual para tratamento da dislipidemia secundaria a AIDS
em adultos preconiza pravastatina ou atorvastatina para
pacientes com triglicérides entre 200 e 500 mg/dL e gemfi-
brozil agueles com triglicérides > 500 mg/dL. Sinvastatina e
lovastatina devem ser evitadas, devido a interacdao medica-
mentosa com o esquema antirretroviral*3. Estudos prospec-
tivos mostraram eficacia e seguranga no uso das estatinas:
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pravastatina, atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina e dos
fibratos: benzofibrato, gemfibrozil, fenofibrato e ciprofi-
brato, para pacientes em esquema antirretroviral, sem alte-
racGes nos niveis de cluster of differentiation 4, carga viral,
creatinoquinase e transaminases, sugerindo que ndo ha inte-
racdo com a terapia antirretroviral*44>,

Diante do exposto, torna-se claro que a prevencgao da ate-
rosclerose e suas repercussdes no sistema cardiovascular
devem iniciar ainda na infancia. Parece que o tratamento die-
tético em casos graves ndo é suficiente para cessar o desen-
volvimento da doenga, ficando evidente a necessidade de
terapia medicamentosa associada a dietética para abortar a
continuidade do processo.

Novas recomendagdes para tratamento
medicamentoso em criangas e adolescentes com
dislipidemia

Existem teorias de que ha evidéncias insuficientes de
seguranca e eficacia no tratamento de criancas para reduzira
morbimortalidade em adultos. Todavia, o consenso de 1992
ndo diz respeito as criangas de alto risco com historia familiar
de doenca cardiovascular precoce e/ou hipercolesterolemia
nos pais, as quais podem se beneficiar do tratamento medi-
camentoso em idade precoce. Além disso, o tratamento medi-
camentoso baseia-se apenas nos niveis de LDL-C e ndo leva
em consideragao outros fatores de risco para doenga
aterosclerotica.

O tratamento medicamentoso proposto pela I Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia,
embora considere como primeira escolha as estatinas, leva
em consideragdo apenas o nivel do LDL-C e ndo leva em con-
sideracdo o nivel de outras anormalidades, como diminuicdo
do HDL-C, hipertrigliceridemia, tampouco outras alteragdes
relacionadas com obesidade e SM'%. Nesse sentido, faz-se
necessario revisar os critérios para tratamento medicamen-
toso para prevengdo de doencga aterosclerdtica em criangas e
adolescentes de alto risco*®.

McCrindle et al.? recentemente estabeleceram novas reco-
mendagdes para o inicio do tratamento medicamentoso da
dislipidemia em criangas e adolescentes de alto risco. A ava-
liagdo do perfil lipidico deve ser realizada em criangas com
histéria familiar e/ou naquelas com sobrepeso ou obesidade.
Nestas ultimas, devem ser avaliados outros componentes da
SM, como resisténcia insulinica, diabetes tipo 2, hipertensao
e obesidade central.

Os critérios para tratamento medicamentoso sdo os mes-
mos do consenso de 1992. A droga de primeira escolha € a
estatina. Em alguns casos, pode ser considerado o inicio do
tratamento antes dos 10 anos de idade. Criangas com anor-
malidades do perfil lipidico aliado a presenca adicional de fato-
res de risco podem ter seu ponto de corte do nivel sérico de
LDL-C parainiciar terapia medicamentosa diminuido. Sdo con-
siderados fatores de risco:
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- histoéria familiar marcante de doencga ou evento cardio-
vascular precoce;

- associacdo de baixo nivel de HDL-C, alto nivel de triglicé-
rides e particulas de LDL-C de pequeno tamanho;

- associagdo de sobrepeso ou obesidade e sinais de SM;

- presencga de outra condigdo médica associada com
aumento do risco de aterosclerose como diabetes, AIDS,
lupus eritematoso sistémico, transplante de érgdo ou
cancer;

- presenca de hipertensdo arterial;

- tabagismo assim como exposigao passiva ao fumo;

- presenca de outros marcadores elevacdo de homociste-
ina e proteina C-reativa.

Drogas usadas no tratamento de dislipidemia

Resinas biliares

As resinas biliares diminuem a absorgdo intestinal de aci-
dos biliares e aumentam a expressao de receptores hepati-
cos para o LDL-C, causando reducdo no colesterol sérico.
Podem causar aumento nos niveis de triglicérides, interfe-
rem na absorcdo de vitaminas lipossollveis e, frequente-
mente, causam efeitos colaterais gastrointestinais. A redugdo
no nivel sérico de LDL-C varia entre 13 e 20%, e sua dose varia
entre 2 e 12 g/dia?*'*, Embora o consenso de 1992 tenha o
uso das resinas biliares como primeira escolha, na pratica
observa-se péssima palatabilidade e tolerancia, contribuindo
para sua baixa efetividade?*14,

Estatinas

As estatinas diminuem a sintese de colesterol por meio da
enzima HGM-CoA redutase, limitando passo na sintese de
colesterol. Essa diminuicao do esterol celular faz com que o
gene do receptor do LDL-C aumente o nimero de receptores
de LDL-C e, consequentemente, diminua a circulagdo dessa
lipoproteina?4.

Os efeitos colaterais das estatinas incluem hepatotoxici-
dade com aumento das transaminases (geralmente transito-
rio), miotoxicidade com mialgia e/ou raramente rabdomidlise
e ainda teratogenicidade. Adolescentes do sexo feminino em
uso de estatinas devem estar devidamente orientadas quanto
aos métodos contraceptivos. Podem ocorrer ainda interagdes
medicamentosas com aumento do risco de toxicidade (macro-
lideos, antifiingicos, inibidores da protease, bloqueadores do
canal de calcio e ciclosporina e diminuigdo do nivel sérico das
estatinas, como rifampicina, barbitlricos e carbamazepina).
Sua eficacia e seguranga em criangas e em adolescentes sdo
similares a encontrada em adultos?.

Atualmente existem quatro estatinas aprovadas pela Food
and Drug Administration nos EUA para o uso clinico: sinvas-
tatina, lovastatina, atorvastatina e pravastatina. A dose da
sinvastatina é de 10 a 40 mg/dia; a da lovastatina é de 10 a
40 mg/dia; a da atorvastatina é de 10 a 20 mg/dia; e a dose
da pravastatina é de 20 mg/dia para criangas com idade de 8
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a 13 anosede40mg/diaparaidadede 14 a 18 anos*. Aredu-
¢30 nos niveis de LDL-C varia entre 21 e 41%?2. A rosuvasta-
tina, uma nova estatina, mostrou-se eficaz e segura para o
tratamento de hiperlipidemia em adultos com dislipidemia pri-
maria, mas estudos em crianga ainda ndo foram

realizados*”4°,

Acido nicotinico

O &cido nicotinico é uma vitamina sollvel com agdo ndo
totalmente conhecida, que reduz os niveis de triglicérides,
LDL-C e aumenta os niveis de HDL-C. E raramente utilizado
no tratamento da populagdo pediatrica, pois tem grande inci-
déncia de efeitos colaterais como doenga diarreica e outros
mais graves como intolerancia a glicose, miopatia, hiperuri-
cemia e insuficiéncia hepatica fulminante.

Fibratos

Os fibratos sdo medicamentos derivados do acido fibrico,
com mecanismo de agdo complexo, que age reduzindo os
niveis de triglicérides e aumentando os niveis de HDL-C.
Podem ainda causar diminuicéo nos niveis de LDL-C. A dose
do benzofibrato varia de 10 a 20 mg/dia e seus efeitos cola-
terais incluem: elevacgao das transaminases e creatinoquina-
ses, miopatia e rabdomidlise, principalmente quando
combinado ao uso de estatinas. Essa classe de drogas pode
ser usada preferencialmente em criangas com elevagao grave
de triglicérides e com alto risco de desenvolverem pancrea-
tite (triglicérides = 400 mg/dL)?4 1450,

Inibidores da absorc¢ao do colesterol

Inibidores especificos da absorgdo do colesterol sdo novos
agentes que diminuem os niveis de lipideos. A ezetimiba reduz
oLDL-Cem cercade 20% e os triglicérides em 5% esses cau-
sam aumento discreto do HDL-C (1%). E usada, preferencial-
mente, em conjunto com as estatinas em criangas com
hiperlipidemia grave que ndo respondem a monoterapia com
estatinas. Seu uso em criangas com idade superior a 10 anos
ja foi aprovado nos EUA para pacientes com hipercolestero-
lemia grave na dose de 10 mg/dia?14.

Tratamento medicamentoso com estatina

A AHA?Z desenvolveu manual para uso de estatinas em
criangas, cujo resumo encontra-se na Tabela 2. Suas reco-
mendagdes incluem os critérios de selecdo (idade e concen-
tragdo sérica de LDL-C) do NCEP, podendo ser influenciado
pela presenga e magnitude de outros fatores de risco para
doenga cardiovascular, assim como a presenga de xantomas
cutaneos. E importante incluir os pais e familiares na decisdo
do tratamento. Em geral, o tratamento ndo deve ser iniciado
antes dos 10 anos em meninos e antes da menarca nas
meninas; deve-se aguardar o estagio puberal Tannerigual ou
maior que I1. Doenca hepatica, insuficiéncia renal, miopatia e
gravidez constituem contraindicagGes para o tratamento
medicamentoso com estatinas?°!.

Os pacientes em tratamento com estatinas devem ser
monitorizados quanto ao crescimento (estatura, peso, indice
de massa corporal), maturacdo sexual e desenvolvimento
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Tabela 2 - Indicacbes e monitoragdo do uso de estatinas em criancas e adolescentes com dislipidemias segundo AHA?

1) As estatinas sdo as drogas de primeira escolha. A decisdo de qual estatina usar é de acordo com a experiéncia e/ou preferéncia do profis-

sional.

2) Inicie com a menor dose uma vez ao dia, antes de dormir. Efetue dosagem sérica de creatinoquinase, ALT e AST.

3) Instrua o pacientes quanto aos efeitos colaterais, especialmente miopatias. Se ela estiver presente, avalie sua relagdo com atividade
fisica, suspenda a medicagdo e efetue dosagem dos niveis séricos de creatinoquinase. O tratamento pode ser reconsiderado quando os

sintomas e alteragGes laboratoriais desaparecerem.

4) Alerte as adolescentes quanto ao uso de medidas contraceptivas.

5) Alerte quanto as interacées medicamentosas, especialmente com ciclosporina, fibratos, niacina, eritromicina, antifiingicos azoélicos,

nefazodone e inibidores da protease.

6) Apds 4 semanas, monitorize a dosagem sérica de creatinoquinase, AST e ALT e compare-a com os niveis basais. Niveis séricos de creati-
noquinase 10 vezes acima do limite superior devem ser investigados (considere o impacto da atividade fisica), assim como de ALT e AST
3 vezes acima do limite superior. A concentracdo minima de LDL-C aceitavel deve ser abaixo de 130 mg/dL, e o ideal abaixo ou igual a 110

mg/dL.

7) Se a concentragdo de LDL-C desejavel for atingida e ndo houver alteragdes laboratoriais, continue o tratamento e monitore os exames

bioquimicos em 8 semanas e, posteriormente, em 3 meses.

8) Se existirem anormalidades laboratoriais ou sintomas, suspenda a droga temporariamente e repita os exames em 2 semanas. Se houver
normalizacdo dos parametros bioquimicos, a estatina pode ser reiniciada com monitoracdo.

9) Se a concentragdo de LDL-C ndo atingiu o objetivo, dobre a dose e repita os exames laboratoriais em 4 semanas. Continue aumentando a
dose até o maximo recomendado até que o LDL-C atinja niveis desejados e, principalmente, se ndo houver evidéncia clinica ou laborato-

rial de toxicidade.

AHA = American Heart Association; ALT = alanino aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase.

(estadio puberal de Tanner). Dosagens laboratoriais bioqui-
micas (creatinoquinase, alanino aminotransferase e aspar-
tato aminotransferase) devem ser realizadas a cada 3 ou 6
meses. A dieta deve ser monitorizada, estimulando o baixo
teor de lipideo e deixando clara sua importancia para o sucesso
do tratamento. As criangas devem ser aconselhadas sobre
outros fatores de risco como ganho de peso, tabagismo e
sedentarismo?. Embora haja estudos que mostrem segu-
ranga e efetividade do tratamento com estatinas em crian-
cas, a auséncia de estudos em longo prazo faz com que estas
recomendagdes devam ser usadas com critério.

Consideracgoes finais

O papel do pediatra na prevengao e no tratamento da ate-
rosclerose é fundamental. Deve-se ressaltar que a manuten-
cdo de um estilo de vida saudavel, ainda na infancia, é a base
na prevengdo da doenca aterosclerdtica e suas comorbida-
des que atingem a populagao cada vez em idade mais precoce.

As evidéncias de estudos com tratamento medicamen-
toso em criangas com dislipidemias primarias mostram segu-
ranga e eficacia similar as encontradas em adultos. Os

consensos antigos apresentavam limitagdes, principalmente
por ndo abordar a recente epidemia de sobrepeso e obesi-
dade infantil. Essas novas recomendacgdes incluem outros
fatores de risco envolvidos na fisiopatologia da ateroscle-
rose. Enfatiza-se que o tratamento medicamentoso sé deve
ser usado em criangas com anormalidades lipidicas de alto
risco ou em outras condicdes de risco associadas que nao res-
ponderem as mudangas dos habitos de vida e ndo deve ser
usado como primeira linha de tratamento.

Conclusoes

Deve-se enfatizar que o tratamento medicamentoso sé
deve ser tentado em pacientes com anormalidades lipidicas
graves ou com condigGes de alto risco apos falha das modifi-
cagdes do habito alimentar e estilo de vida ou quando essas
alteragdes ndo estdo diretamente relacionadas ao comporta-
mento de vida do paciente. Cabe ao pediatra utilizar os conhe-
cimentos cientificos a fim de melhorar a qualidade de vida do
seu paciente, utilizando sempre o binémio beneficio/risco do
paciente pediatrico a curto, médio e longo prazo.
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