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Resumo

Objetivo: Descrever o estado da arte da avaliagdo e manejo do paciente pediatrico com dislipidemia. Métodos: Arevisao foi feita na
base de dados do PubMed levando em conta os artigos publicados entre 2005 e 2021. As publicagdes foram selecionadas a partir
das palavras-chave: “dyslipidemia AND (treatment OR screening OR diagnosis) NOT adult” e excluidas aquelas que fugiam ao tema.
Resultados: A dislipidemia é uma preocupagdo crescente na pediatria, caracterizada por alteragdes no metabolismo dos lipideos,
que levam ao aumento do risco cardiovascular. Pode ser de etiologia primaria ou secundaria. Dentre as etiologias primarias, da-se
um maior destaque a hipercolesterolemia familiar (HF) devido a gravidade, podendo levar a desfechos cardiovasculares precoces.
A triagem universal das dislipidemias deve ser realizada nas criangas de 9-11 anos e 17-21 anos e, a triagem seletiva, de 2-8 anos e
12-16anos. Além de mudangas no estilo de vida, com dieta e exercicio fisico, o tratamento medicamentoso de primeira linha baseia-
se na prescri¢do de estatina, devendo atentar-se para necessidade tratamento mais agressivo nos casos de HF com associagdo de
ezetimiba e indicagdo precoce de LDLaférese. Os casos mais graves devem ser encaminhados ao especialista. Acompanhamento
periddico com perfil lipidico e exames laboratoriais e de imagem para afastar possiveis efeitos colaterais das medicagdes devem
ser realizados. Conclusoes: A abordagem das dislipidemias ainda € um tema muito controverso. Estudos de coorte mais longos sdo
necessarios para avaliar o efeito a longo prazo das terapias medicamentosas no risco cardiovascular na vida adulta.

Abstract

Objective: To describe the state of the art in the assessment and management of pediatric patients with dyslipidemia.
Methods: The review was carried out using the PubMed database, taking into account articles published between
2005 and 2021. The publications were selected based on the keywords: “dyslipidemia AND (treatment OR screening OR
diagnosis) NOT adult” and those articles that strayed from the topic were excluded. Results: Dyslipidemia is a growing
concern in pediatrics, characterized by changes in lipid metabolism, leading to an increased cardiovascular risk. It can be
classified as primary or secondary according to its etiology. Among the primary etiologies, familial hypercholesterolemia
(FH) is highlighted due to its severity, leading to early cardiovascular outcomes. Universal screening for dyslipidemia should
be performed in children aged 9-11 years and 17-21 years, and selective screening in children aged 2-8 years and 12-16
years. In addition to lifestyle changes, such as diet and physical exercise, the first-line drug treatment is based on the
prescription of statins, with a more aggressive treatment being required in cases of FH, which needs the association of
ezetimibe and an earlier prescription of LDL-apheresis. The most critical cases should be referred to a specialist. Periodic
follow-up should be performed with lipid profile and laboratory and imaging tests to rule out possible side effects of
medications. Conclusions: The approach to dyslipidemias is still a very controversial topic. Longer cohort studies are
needed to assess the long-term effect of drug therapies on cardiovascular risk in adulthood.
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A dislipidemia é uma preocupacéo crescente na pedia-
tria, caracterizada por altera¢Ges no metabolismo dos lipideos,
gue tem como consequéncia aumento do risco cardiovascular.
Pode cursar com alteragbes por elevacdo do colesterol total
(CT), LDL-colesterol (LDL-c), triglicerideos (TG) ou redugdo do
HDL-colesterol (HDL-c)*2.

De acordo com a National Survey on Health and
Nutrition Examination, de 2011 a 2012, de cada 5 criancgas,
1 possuia niveis anormais de CT, HDL-c ou ndo HDL-c. As
causas de dislipidemia mudaram ao longo dos anos; antes,
a etiologia genética era mais prevalente em criangas. Nas
ultimas décadas, entretanto, a dislipidemia de etiologia se-
cunddria vem aumentando sua prevaléncia, principalmente
a associada a obesidade3. No Brasil, 32,8% das criancas
entre 12 e 19 anos possuem niveis elevados de CT, sendo
mais prevalente no sexo feminino?.

A prevaléncia da hipercolesterolemia em criangas
vem crescendo em varios paises, principalmente devido a
mudancas nos habitos alimentares e aumento do tempo
gasto em atividades ocupacionais e recreacionais seden-
tarias®. E de suma importancia a prevencio, identificacdo
e, se necessario, tratamento das dislipidemias na infancia,
evitando a progressdo para aterosclerose e doenca car-
diovascular (DCV) na vida adulta®. Este estudo tem como
objetivo descrever o estado da arte da avaliagdo e manejo
do paciente pediatrico com dislipidemia.

A revisdo de literatura foi feita na base de dados
do PubMed levando em conta os artigos publicados entre
2005 e 2021. As publicacGes foram selecionadas a partir
das palavras-chave: “dyslipidemia AND (treatment OR
screening OR diagnosis) NOT adult”. Foram encontradas
um total de 41.083 citagdes.

Os artigos foram filtrados por periodo de publicacao,
idioma (espanhol, inglés e portugués) e idade (0 a 18 anos),
considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, totalizan-
do 1839 artigos. Os passos para selecdo dos artigos estdo
demonstrados na Figura 1 abaixo.

Consideram-se artigos originais, metanalises, capitu-
los de livros e documentos, ensaios clinicos, estudos mul-
ticéntricos, revisdes, guidelines, estudos observacionais,
revisdes sistematicas e artigos cldssicos acerca do tema.
Foram excluidos deste estudo artigos como editoriais,
estudos clinicos em animais e casos clinicos.

Residéncia Pediatrica; 2023: Ahead of Print.

Figura 1. Fluxograma da estratégia de pesquisa.

Artigos nao relacionados ao tema proposto neste
estudo foram excluidos. Por meio da leitura dos resumos
dos demais artigos, foram excluidos os trabalhos que di-
vergiam muito sobre o tema. Os artigos restantes foram
lidos na integra e selecionados aqueles com relevancia
para o tema abordado.

A dislipidemia pode ter causas primarias ou se-
cundarias, assim como exposto na tabela 1. Como causas
primarias, podemos citar as genéticas como a hiperco-
lesterolemia familiar (HF), como o principal exemplo;
disbetalipoproteinemia; dislipidemia familiar combinada;
hiperquilomicronemia familiar; hipertrigliceridemia fami-
liar; hipoalfalipoproteinemia familiar; hipobetalipoprotei-
nemia familiar; abetalipoproteinemia; doencga de retengao
dos quilomicrons; mutagdes inativadoras da pro-proteina
convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9); deficiéncia
da lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT); doenga de
Tangier. E as principais causas secunddrias: obesidade,
diabetes melito, sindrome nefrética, sindrome metabdlica
e sindrome dos ovdrios policisticos (SOP). A dislipidemia
associada a obesidade, como citado anteriormente, vem
crescendo nas uUltimas décadas®57.

Dentre os fatores de risco associados a dislipidemia,
temos: tabagismo, sedentarismo, dieta rica em gorduras e



Tabela 1. Causas de dislipidemia.

Causas Primarias

Hipercolesterolemia familiar

o o Hipobetaproteinemia familiar
homozigética e heterozigética

Disbetalipoproteinemia Abetalipoproteinemia

Doenga de retengdo dos

Dislipidemia familiar combinada . ,
quilomicrons

Mutagdes inativadoras da
PCSK9

Deficiéncia da LCAT

Hiperquilomicronemia familiar

Hipertrigliceridemia familiar

Hipoalfalipoproteinemia familiar Doenga de Tangier

Causas Secundarias

Tabagismo, etilismo e dieta rica em carboidratos e gordura saturada

Diabetes melito, hipotireoidismo descompensado, hipopituitarismo,
hipercortisolismo, deficiéncia de GH, sindrome metabdlica, obesidade,
SOP

Sindrome nefrética, doenca renal cronica, sindrome hemolitico urémica

Colestase, atresia biliar, sindrome de Alagille, cirrose biliar, colangite
esclerosante

Doenga de Kawasaki, transplante cardiaco
Glicogenoses, doenga de Gaucher, Niemann-Pick e Tay-Sachs

LES, artrite reumatoide

Anorexia nervosa, porfiria aguda intermitente, sindrome de Klinefelter,
sindrome de Werner, AIDS

GH: Hormonio do Crescimento, SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos, LES:
Lupus Eritematoso Sistémico Fonte: Adaptado Radelli, 2012; Wiegman, 2018;
Barja, 2014.

acucares, hipertensao, diabetes melito, obesidade, doenca
renal crénica, infeccdo por HIV, doenca inflamatdria cro-
nica, pdés-transplante renal, sindrome nefrética e doenga
de Kawasaki com ou sem aneurismas. Assim como historia
familiar de DCV precoce, parentes de primeiro grau com
dislipidemia e obesidade*58°,

Fatores culturais e estilo de vida da familia podem
afetar a alimentac¢do da criangca em relagdo ao que se é
ofertado, alguns tendendo a consumir alimentos de fa-
cil preparo, prontos ou facilmente disponiveis. Habitos
familiares como comer junto a mesa, assistir a televisdo
durante a refeicdo e alimentagdo caseira ou em restauran-
tes, podem também afetar os niveis lipidicos das criangas®.

O aleitamento materno por mais de 6 meses pode
ser considerado um fator de protecdo contra dislipidemias,
assim como a dieta mediterrdnea®, atividade fisica mo-
derada a vigorosa (caminhada rapida, ciclismo, ginastica,
danca, basquete, futebol, atletismo, ténis, natagdo, salto
e jogos ativos ao ar livre) com duragdo de 45 minutos por
dia e 5 refeicbes por dia®.

A HF é uma doenga de heranga autossémica domi-
nante que acarreta a elevagdo dos niveis de colesterol sérico,

principalmente o LDL-c e predispde ao surgimento precoce de
aterosclerose>®*11* A HF pode ocorrer em homozigose ou
heterozigose, sendo mais prevalente a ocorréncia em hetero-
zigose®®. A forma heterozigdtica afeta aproximadamente 1 em
200 a 300 pessoas no mundo>>**1>18 A forma homozigética,
apesar de rara (prevaléncia de 1 em 250.000 a 1.000.000
pessoas), causa uma preocupacdo maior, pois pode levar a
inicio precoce de doenga cardiovascular e reduzir a expectativa
de Vida5,6,9,14,16—18‘

A principal mutagdo, observada em 90% dos casos de
HF, é no receptor de LDL-c (LDLR) que resulta em auséncia ou
reducdo da atividade do LDLR na superficie dos hepatdcitos,
elevando o LDL-c sérico e colesterol total. Em 10%, observa-se
uma mutacdo no gene codificador da Apolipoproteina B. Em
menos de 1% dos casos, ocorre mutagdo no gene codificador
da PCSK9 levando a degradagdo LDLR®9*31519 Q LDL-c se
acumula nos tecidos, principalmente na parede das artérias,
predispondo a aterosclerose precoce e aumento do risco
cardiovascular>1214-1619,

A HF geralmente é assintomatica®'’, porém, algumas
manifestac¢des clinicas que podem surgir sdo a presenga de
xantomas e xantelasmas, principalmente no tend3o de Aqui-
les; arcos corneanos; disfungao endotelial e espessamento
da camada médio-intimal da artéria carétida®'>2%2!, A maioria
dos sinais e sintomas surgem apés décadas, exceto na HF ho-
mozigodtica, em que aparecem ja nos primeiros anos de vida.
Quando essas manifestagdes estdo presentes, principalmente
os xantomas, ha uma suspei¢cdo muito grande de HF homozi-
gobtica, sendo que a severidade do seu fenétipo depende da
mutacdo de base e da atividade residual do LDLR*%.

A aterosclerose tem uma progressdo muito rapida a
partir de 10 anos de idade, ocasionando sinais e sintomas
precoces, como angina pectoris, ainda na infancia e primei-
ro evento cardiovascular durante a adolescéncia. O inicio
precoce de medica¢des hipolipemiantes pode retardar essa
progressdo®13142,

A triagem da dislipidemia pode ser realizada pela do-
sagem do CT, LDL-c, colesterol ligado a lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-c), HDL-c e ndo HDL-c; andlise genética,
nos casos de suspeita de HF; ou ambos?*?2, Ha 4 tipos de tria-
gem que podem ser empregados no rastreio das dislipidemias,
conforme demonstrado abaixo e resumido na figura 2:

1. Triagem universal: consiste em determinar
os niveis de CT rotineiramente nas criangas
em uma idade pré-determinada. Possui alta
sensibilidade®3*4,

2. Triagem seletiva: consiste em determinar
os niveis de CT nas criangas com historia
familiar positiva para dislipidemias. Pode
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Figura 2. Triagem das dislipidemias.

deixar de detectar 30-60% das criangas com
dislipidemia®3418,

3. Triagem em cascata direta: quando hd uma
mutacdo conhecida da HF em um dos pais,
realiza-se estudo genético dos familiares
de primeiro grau, incluindo as criangas.
E considerada a melhor técnica, por sua
maior sensibilidade, especificidade e custo-
-efetividade!®*4,

4. Triagem em cascata inversa: quando se
detecta dislipidemia em uma crianga, é
realizada a pesquisa em seus pais®>*4.

O National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), a
Academia Americana de Pediatria (AAP) e a Sociedade Brasi-
leira de Pediatria (SBP) recomendam a triagem universal das
dislipidemias na infancia em dois momentos: antes da puber-
dade, aproximadamente entre 9 e 11 anos de idade, ja que os
niveis séricos de colesterol se alteram durante a puberdade
devido a maturagdo sexual e estirdo do crescimento; e entre
17 e 21 anos®13141820.23 Ag criangas com fatores de risco para
dislipidemias e DCV precoce devem realizar triagem seletiva
entre 2 e 8 anos de idade e 12 e 16 anos®®. Recomenda-se
jejum de 8 a 12 horas para melhor avaliagdo de hipertriglice-
ridemia, ja que a ingestdo de gorduras e carboidratos pode
elevar os niveis séricos de triglicerideos®.

Deve-se investigar HF em pacientes com LDL-c acima
de 160 mg/dL ou ndo HDL-c acima de 190 mg/dL. A presenca
de sinais clinicos de hipercolesterolemia, LDL-c aumentado
em parentes de primeiro grau, historia familiar de doenga
coronariana precoce em parentes de primeiro grau (mulheres
< 65 anos e homens < 55 anos de idade)® e histéria familiar
de pancreatite também deve ser levada em consideragao du-
rante a anamnese e exame fisico172%23_E sempre importante
descartar a possibilidade de dislipidemia secundaria®?. Se os
niveis de CT e fragdes variam muito durante a infancia e ndo
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preenchem critério para HF, é necessario repetir a dosagem
a cada 3 a 6 meses?.,

Criancgas e adolescentes com histdria familiar de hiper-
colesterolemia, HF e LDL-c > 190 mg/dL devem realizar andlise
genética®. Como ja citado, a maioria das alteracbes genéticas
encontradas é uma mutac¢do no gene do LDLR. A resposta
a terapia medicamentosa hipolipemiante ird depender das
mutagdes genéticas encontradas; entdo, se ha suspeita de
HF homozigdtica, principalmente, a andlise genética é de
suma importancia®*. Apds o diagndstico de HF na crianga ou
adolescente, deve-se realizar triagem em cascata, avaliando
outros possiveis casos na familia®?. A figura 3 resume o expos-
to acima, em relagdo aos passos para realizar a investigacdo e
diferenciacdo das dislipidemias primadrias e secundarias.

A aderéncia dos servigos de saude a triagem universal
das dislipidemias ainda é baixa, o que indica uma necessidade
de mais investimentos e educagdo sobre a importancia da
deteccdo da dislipidemia em criangas®*?,

E baseado na histdria clinica, exame fisico e exames
laboratoriais. Deve-se realizar a dosagem de CT, LDL-c, HDL-c,
VLDL-c, ndo-HDL-c e triglicerideos. Ndo é necessario jejum para
dosagem de ndo-HDL-c °. Os valores de referéncia para dosa-
gem de colesterol total e fragGes estdo descritos na tabela 2.

Diante de niveis de CT > 200 mg/dL, deve-se realizar
uma segunda dosagem do perfil lipidico completo, em um pra-
zo0 n3o superior a 3 meses. E recomendado solicitar também,
junto com esta segunda dosagem, exames para descartar as
causas secundarias das dislipidemias!3®%°, Se confirmados
valores alterados, CT > 200 mg/dL e LDL-c = 130 mg/dL, e
descartadas causas secundarias, deve-se iniciar o tratamento
nao farmacolégico por um periodo de 6 meses e realizar nova
dosagem de CT e fragdes. Se persistirem niveis de LDL-c > 130
mg/dL, deve-se suspeitar de HF®.



Figura 3. Fluxograma de investigagdo das dislipidemias.

Tabela 2. Valores de referéncia para perfil lipidico (mg/dL) em criangas de 2 a 19 anos.

Em jejum Sem jejum

Lipideos Aceitavel (mg/dL) Limitrofe (mg/dL) Alterado (mg/dL) Aceitavel (mg/dL)
Colesterol total <170 170-199 >200 <170
LDL-C <110 110-129 >130 <110
HDL-C >45 40-45 <40 >45
N3do HDL-C <120 120-144 > 145 -
0-9anos <75 75-99 > 100 <85
Triglicerideos
10 a 19 anos <90 90-129 > 130 <100

Fonte: Adaptado Plana, 2017; Bamba, 2014; Daniels, 2011; SBP, 2020.

Se a crianga apresenta niveis de LDL-c > 190 mg/dL
em duas dosagens consecutivas em um intervalo de 3 meses,
deve-se suspeitar de HF. Ou se LDL-c > 160 mg/dL e histéria
familiar positiva para dislipidemia ou se LDL-c > 130 mg/dL
com histéria familiar altamente positiva (pais falecidos devi-
do a DCV), também deve levantar suspeita de HF e solicitar
estudo genético. Geralmente, nos casos de HF heterozigdtica,

a dosagem dos niveis de CT se apresenta 3 vezes acima
do limite da normalidade, enquanto na HF homozigdtica
se encontram niveis de CT entre 500 e 1000 mg/dL, com
possibilidade da presenca de manifestacdes clinicas, como
os xantomas®®. Ha varias referéncias que definem critérios
diagndsticos distintos para dislipidemias, as principais foram
listadas na tabela 3.
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Tabela 3. Critérios diagndsticos para hipercolesterolemia familiar (HF).

LDL-c > 190 mg/dL em duas dosagens, apds 3 meses de dieta = altamente sugestivo

Ei o 5 - -
uropean . . LDL-c > 160 mg/dL ap6s intervencdo dietética + histéria familiar de LDL-c elevado ou DCV precoce em parentes de 12 grau =
Atherosclerosis Society .
(EAS) altamente sugestivo
LDL-c > 130 mg/dL em uma dosagem + parentes apresentando diagndstico genético de HF = sugestivo
National Lipid LDL-c > 160 mg/dL ou ndo-HDL-c = 190 mg/dL

Association (NLA)

American Heart

Association (AHA) genético que eleve LDL-c

LDL-c > 160 mg/dL para criangas + parentes de 12 grau afetados com DCV precoce ou com teste genético positivo para defeito

HF definida: CT >268 mg/dL ou LDL-c > 160 mg/dL em < 16 anos + xantomas em tenddes no paciente ou em parente de primeiro
grau ou de 22 grau ou evidéncia genética de variante LDLR ou APOb ou PCSK9.

Critério de Simon
Broome (Reino Unido)

HF possivel: CT > 268 mg/dL ou LDL-c > 160 mg/dL em < 16 anos e pelo menos um dos seguintes: histéria familiar de infarto agudo

do miocardio em parentes de 22 grau com idade < 50 anos ou em parentes de 12 grau < 60 anos com histéria familiar de colesterol
elevado > 300 mg/dL em parente de 12 ou 22 grau adulto ou maior > 268 mg/dL em crianga ou irmdo < 16 anos.

CT = 270 mg/dL apesar de histéria familiar
CT > 240 mg/dL + parente de 32 grau com HF

US MEDPED
CT > 230 mg/dL + parente de 22 grau com HF
CT 2220 mg/dL + parente de 12 grau com HF
Japdo LDL-c > 140 + histdria familiar de DCV prematura ou HF

Fonte: Adaptado Maliachova, 2018; Plana, 2017; Ferrari, 2021.
Make Early Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED).

O tratamento ndo medicamentoso baseia-se em
abordagem multidisciplinar com dieta saudavel e equilibrada,
atividade fisica regular e suporte psicoterapico®*%., O envolvi-
mento de todos os familiares nas mudangas de estilo de vida é
de suma importancia para melhor aderéncia do paciente®®3,
A intervencdo dietética deve ser iniciada apds os 2 anos de
idade sob orientacdo de nutricionista®!3,

A dieta mediterranea possui agdo comprovada como
fator protetor contra DCV, e consiste no consumo elevado de
frutas (frutas citricas, uva, roma), vegetais (couve-flor, toma-
te, brdcolis), hortalicas (rabanete, erva-doce), ervas (salvia,
horteld, orégano, ditamno), dleo de oliva, cereais, peixes e
reducdo do consumo de carne vermelha e gorduras saturadas.
Sua ac¢do protetiva da-se devido aos componentes bioativos
encontrados nesses alimentos, os fitoquimicos e polifendis,
como oleuropeina, resveratrol, sulforafano, antocianinas,
guercetina e taninos. Esses bioativos tém como principal meca-
nismo de a¢do a melhora do perfil lipidico, fatores endoteliais
e trombdticos, dentre outros®.

E recomendado iniciar a terapia dietética com a Die-
ta de Estilo de Vida Integrada para Saude Cardiovascular 1
(CHILD-1), por 6 a 12 meses, com restricdo do consumo de
gorduras para menos de 25-30% das calorias totais didrias,
menos de 8-10% de calorias derivadas de gorduras saturadas,
menos de 300 mg por dia de colesterol, e evitar o consumo de
gorduras trans®!#2123 A Dieta de Estilo de Vida Integrada para
Saude Cardiovascular 2 (CHILD-2) é especifica para os casos
em que ha elevagdo de LDL-c e TG, com uma maior restricdo
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de gorduras saturadas (7%) e ingestdo didria de colesterol
menor que 200 mg por dia, assim como maior ingestdo de
fibras hidrossoluveis e esterdis vegetais, como milho, soja,
canola, nozes e cereais”*.

Deve-se optar pelo consumo de carboidratos comple-
xos, limitando a ingestdo de aglcar e bebidas adocicadas”?,
aumentar o consumo de peixes para elevar a oferta de
O6mega-3, e ingestdo de fibras, principalmente as hidrossolu-
Veisl'13’14'18'23.

Estudos evidenciaram que o consumo de produtos
alimentares ultraprocessados foi um preditor de elevagdo dos
niveis séricos de CT e LDL-c em pré-escolares. Assim como as
criangas que tém apenas uma refeigdo por dia apresentam
também maiores niveis de CT, LDL-c e apolipoproteina B quan-
do comparadas aquelas que tém mais de uma refei¢do por dia®.

Estudos demonstraram que intervengGes dietéticas
com alimentos ricos em bioativos, como nozes, podem ser
recomendados para aquelas criangas com dislipidemia prima-
ria por contribuirem para a modulagdo tanto do perfil lipidico,
quando do estado oxidativo/antioxidativo?’28,

Atividade fisica moderada, por 30 a 60 minutos por dia,
com frequéncia de maior que duas vezes por semana, pode
reduzir os niveis de triglicerideos e colesterol e elevar o HDL-
-c8133, Estudos demonstraram que um maior tempo de tela
estd associado a niveis mais baixos de HDL-c e mais elevados
de triglicerideos®?.

Quando as mudangas de estilo de vida sao insuficien-
tes, a terapia medicamentosa hipolipemiante deve ser aven-
tada. Para HF homozigdtica, deve-se encaminhar a crianga
ou adolescente ao especialista e, se ha resposta insuficiente



aos medicamentos, a aférese deve ser iniciada®?. A figura 4
resume as etapas do tratamento da HF homozigdtica e hete-
rozigotica.

As estatinas sdo inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-
-coenzima A redutase (HMG-CoA) que levam a redugdo do
colesterol total e elevagdo da expressdo de LDLR na superficie
dos hepatdcitos, consequentemente ocasionando reducdo dos
niveis de LDL-c"%%23, podem ser utilizadas para niveis persis-
tentemente aumentados de ndo HDL-c, mesmo apds a adogdo
de mudancas na dieta e estilo de vida®. S3o a primeira linha

Figura 4. Fluxograma de tratamento da HF.

no tratamento das dislipidemias na infancia®?!. As estatinas
demonstraram melhor efeito no progndstico cardiovascular,
sendo justificado seu uso em criangas maiores de 2 anos
de idade com HF homozigdtica, a despeito de seus efeitos
adversos ainda incertos®*°. J& na HF heterozigdtica, estudos
advogam seu uso a partir de 8 a 10 anos de idade>*'>®, Foi
demonstrado redugdo efetiva dos niveis de LDL-c e desfechos
cardiovasculares em adultos e criangas®>121429,

Como indicagdo para tratamento de dislipidemia com
estatinas em criangas, temos: anormalidades lipidicas graves
por disturbios genéticos como HF; HF com LDL-c persistente-
mente elevado (> 190) apds 3 a 6 meses de modifica¢des de
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estilo de vida ou aqueles com histéria familiar de DCV precoce;
TG acima de 500 mg/dL e colesterol ndo HDL-c acima de 145
mg/dI61623,

As mais comumente utilizadas sdo: sinvastatina 5 a
40 mg/dia, atorvastatina 10 a 20 mg/dia, rosuvastatina 5 a
20 mg/dia e pravastatina 20 a 40 mg/dia'®?. Deve-se iniciar
com a menor dose possivel da estatina e se o nivel de LDL-c
ndo reduzir de forma satisfatoria, recomenda-se aumentar
a dose da estatina, trocar por uma estatina mais potente ou
adicionar outra droga hipolipemiante ao esquema terapéutico,
geralmente ezetimibe ou colestiramina®!®, A estatina deve
ser administrada uma vez ao dia, a noite, pelo fato da maior
parte da sintese do LDL-c ocorrer durante a noite®. Estudos
demonstraram que o tratamento com estatinas a longo prazo
em pacientes com HF foi associado a redugao da progressao da
espessura médio-intimal>>12141617.19 No tratamento da HF ho-
mozigdtica, assim que for realizado o diagndstico, é recomen-
dado iniciar terapia com estatina, e nos casos mais severos,
associag¢do com ezetimibe é eventualmente necessaria®®1416,

Como eventos adversos das estatinas podemos citar:
transtornos gastrointestinais, elevagdo de transaminases
hepaticas e creatinofosfoquinase (CPK), cefaleia, constipagdo
e mialgia®>®717-192330 Estes efeitos adversos sdo facilmente
revertidos com a suspensdo temporaria da estatina®!’. Ndo
foram demonstradas influéncias na maturagdo sexual e cres-
cimento®>®11121617 Deve ser utilizada com cautela em pacientes
em idade fértil devido ao potencial teratogénico”*%8%, O uso
de estatinas deve ser suspenso 3 meses antes da concepgao,
durante a gravidez e lactagdo®?..

Para aqueles pacientes que desenvolvem intolerancia
moderada a estatina, deve ser tentada outra estatina antes de
progredir para outras terapias®. Outros estudos demonstraram
gue a administracdo de rosuvastatina e atorvastatina em dias
alternados teve eficacia similar no perfil lipidico em relagdo
a dose didria, e reduziu a incidéncia de mialgia, elevagao de
CPK e transaminases®.

Os fibratos ativam os receptores ativados por prolife-
radores de peroxissoma alfa e reduzem a sintese hepatica de
VLDL-c. Também aumentam a atividade da lipase lipoproteica
(LPL), levando a uma hidrdlise aumentada de lipoproteinas
ricas em TG”%. Estdo liberados pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para uso em pacientes acima de 18 anos e sdo
a primeira linha no manejo da hipertrigliceridemia grave®.
Quando os niveis séricos de TG estdo acima de 500 mg/dL,
fibratos devem ser utilizados para prevenir pancreatite!®?,

Como efeitos adversos, pode ocorrer miopatia, espe-
cialmente quando utilizados em conjunto com uma estati-
na'>2, 0 uso deve ser cauteloso em pacientes com doenca
renal crbnica e contraindicado naqueles com faléncia renal.
Também ha contraindicacdo de uso naqueles pacientes com
colelitiase, pelo risco de surgimento de calculos de colesterol?.
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Tém como agao reduzir a absorgao intestinal de coles-
terol, ligando-se aos sais biliares no lumen intestinal, evitando
sua circulagdo entero-hepdatica’”'¢%. Aprovadas para uso em
criangas com HF heterozigdtica acima de 10 anos. Seus exem-
plares mais usados sdo a colestiramina, colestipol e coleseva-
lam, sendo o Ultimo mais aceito pela melhor palatabilidade?®*°.
Para tentar melhorar a tolerancia as resinas, recomenda-se
dissolver a medicacao em suco de frutas e ofertar antes da
alimentagdo. Ndo deve ser administrada junto com outras me-
dicagdes, como warfarina, tiroxina e digoxina”*3. Colestiramina
reduz o LDL-c em 10-20% aproximadamente nas criangas com
hipercolesterolemia severa®’-®,

Como efeitos adversos podemos citar: redugdo da
vitamina D e acido fdlico, distensdo abdominal, dor abdomi-
nal, diarreia, constipagdo, ndusea e vomitos*716171921 Dife-
rentemente das estatinas, podem ser usadas com seguranca
durante a gestagao®.

O ezetimibe bloqueia a absor¢do de colesterol pela
inibicdo do transportador de esterdéis Niemann Pick C1 Like 1
(NPC1L1) da borda em escova do intestino delgado. E aprovado
para tratamento de hipercolesterolemia em pacientes maiores
de 10 anos™. A associagdo ezetimibe e estatina é superior ao
uso de sinvastatina em monoterapia'”¢. Como efeito adverso
mais relevante do ezetimibe, podemos citar a elevacdo das
transaminases?’.

O acido nicotinico atua inibindo a diacilglicerol acil-
transferase-2, uma enzima que converte o diacilglicerol em
TG, reduzindo, assim, o fluxo de acidos graxos livres (FFA)
do tecido adiposo®. Reduz os niveis de triglicerideos em 5
a 40%. Também ocasiona redugdo do LDL-c e lipoproteinas,
e eleva os niveis de HDL-c em 10 a 40%'%?. Como efeitos
adversos, podemos citar o flushing, que ocorre 15 minutos
apos a ingestdo, devido a liberagdo de prostaglandina F2; dor
abdominal; vomitos; cefaleia; resisténcia insulinica; e elevagao
das transaminases hepaticas'.

Acidos graxos 8mega-3 de cadeia longa podem ser uti-
lizados em conjunto com outras medicac¢des hipolipemiantes
quando as concentragdes séricas de TG estdo acima de 500 mg/
dL ou quando ha falha de controle dos TG por meio de dieta e
perda de peso®?. O seu efeito é dependente dos niveis dos
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA).
Deve-se ter uma proporgao de aproximadamente 465 mg de
EPA e 375 mg de DHAZ. Pode reduzir os niveis de TG em 20
a 50% com o consumo diario de 3 a 4 gramas”*3%. O 6mega
3 pode ser encontrado também em alimentos como peixes



(salmdo, arenque, cavala e truta), 6leo de peixe e produtos
vegetais (semente de linhaga, sementes de chia, éleo de ca-
nola, 6leo de soja) e algumas nozes®'. Como efeitos colaterais,
podemos citar diarreia, eructagdo, nauseas e fibrilagdo atrial®*.

Orlistate é uma medicacdo comumente usada para re-
ducdo do peso na obesidade e diabetes melito tipo 2, aprovado
para uso em criancas maiores de 12 anos. E um inibidor da
lipase gastrica e pancreatica que pode reduzir a absor¢éo de
gordura da dieta em até 30%#32, Alguns estudos mostraram
que o orlistate, por reduzir a absorg¢ao de gordura, pode reduzir
os niveis de triglicerideos de pacientes com hiperlipoproteine-
mia tipo 1. Ndo foram demonstrados efeitos adversos severos,
nem alteracGes no crescimento e bem-estar fisico das criangas
incluidas nos estudos, sendo, portanto, seguro e eficaz na
reducdo dos niveis séricos de TG na hiperlipoproteinemia tipo
1, em associacdo com uma dieta com baixo teor de gorduras
e suplementacdo de vitaminas lipossoltveis®2.

E um anticorpo monoclonal humano que se liga & PCSK9
circulante e reduz o catabolismo de LDLR nos hepatécitos,
ocasionando aumento da expressdo do LDLR e degradacgdo
de LDL-c. Seus exemplares mais comuns sdo o evolocumabe
e alirocumabe, aprovados pelo FDA em 2015 para uso em
adultos com hiperlipidemia, principalmente HF. Ainda ndo ha
aprovagdo para uso em criangas, porém ja existem ensaios
clinicos para seu uso em pacientes pediatricos com resulta-
dos promissores'>162°, E indicado para pacientes maiores de
12 anos como terapia adicional a outras medicag¢des hipoli-
pemiantes. Estudos demonstraram reducdo importante dos
niveis de LDL-c naqueles pacientes sem resposta satisfatoria
ou intolerantes as estatinas, mas o mesmo efeito nao foi visto
naqueles pacientes com auséncia de LDLR®.

Tem como ac¢do a reducgado indireta do LDL-c circulan-
te pela inibicdo da proteina de transferéncia microssomal
de triglicerideos (MTP) que, ligando as moléculas de TG a
apolipoproteina B-100 no figado, leva a redug¢do dos niveis
de LDL-c, VLDL-c e IDL*, E aprovada para o uso em adultos
com HF homozigética e tem sido usada de forma cautelosa em
pacientes pediatricos'®. A maioria dos eventos adversos foram
de origem gastrointestinal, como diarreia, dor abdominal,
disfuncdo hepdtica e esteatose hepatical®2,

Deve ser iniciada naqueles pacientes portadores
de HF homozigdtica que nao respondem a terapia medica-
mentosa, mesmo com doses otimizadas. Deve ser iniciada

precocemente, geralmente aos 5 anos de vida®®3. Ha trés
métodos disponiveis: troca de plasma simples, filtragdo por
membrana dupla e absorgao seletiva de LDL-c. Recomenda-se
arealizacdo semanal ou quinzenal, dosando os niveis de LDL-c
antes e ap0s a aférese®%?, Essa terapia pode contribuir para
regressao das placas de ateroma, estabilizacdo da angina e
melhora do progndstico do paciente®?!. Uma Unica sessdo de
aférese pode reduzir os niveis de LDL-c de 55 a 70%. Como
efeitos colaterais podemos citar: hipotensao, dor abdominal,
hipocalemia e deficiéncia de ferro®.

O transplante hepatico pode ser necessario para os
pacientes com dislipidemia grave. Pode reduzir drasticamente
os niveis de LDL-c, pois o novo figado ird prover receptores de
LDL-c funcionantes. A terapia génica é um novo tratamento
potencial em estudo que pode ser benéfico para os pacientes
com HF homozigdtica®.

Em menores de 18 anos temos como objetivo niveis
séricos de LDL-c abaixo de 130 mg/dL ou reducdo em 50% em
relagdo ao nivel prévio de LDL-c. Naquelas criangas com fatores
de risco é recomendavel niveis de LDL-c < 100 mg/dL®121618,

Recomenda-se a dosagem de CT e fragGes, transami-
nases, creatinina, creatinofosfoquinase antes do inicio do
tratamento com drogas hipolipemiantes e durante o acom-
panhamento®?. Deve ser realizada avalia¢do de resposta ao
tratamento apds o primeiro més de uso das medicagdes com
avaliacdo de sintomas, tolerabilidade as drogas, e possiveis
alteragGes laboratoriais e efeitos adversos. Apds atingir a dose
ideal para o paciente, deve-se realizar acompanhamento a
cada 3 meses no primeiro ano de tratamento e ap0ds, a cada
6 meses, com repeticdo dos exames laboratoriais. Avaliar
também durante o acompanhamento o crescimento, ganho
de peso e maturidade sexual®?.

Acompanhamento do risco de desenvolvimento de DCV
deve ser realizado periodicamente com eletrocardiograma,
ecocardiograma ou angiografia para avaliar alteragdes da con-
tratilidade e estenose supra-adrtica devido a aterosclerose e
regurgitacdo adrtica. Também deve-se atentar para maior risco
de estenose de artéria renal, isquemia mesentérica, doenga

cerebrovascular e doenca arterial periférica'**°,

O tratamento medicamentoso na dislipidemia de cau-
sas secundarias é bem controverso. Ndo ha estudos suficientes
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gue comprovem sua eficacia. Deve-se focar na dieta e no
tratamento dos disturbios metabdlicos subjacentes?.

A adogdo de habitos alimentares saudaveis, com baixos
teores de colesterol, gorduras saturadas, e carboidratos na
dieta melhora o perfil lipidico e reduz o risco cardiovascu-
lar*®22, Uma alimentagdo saudével e exercicios fisicos regu-
lares, quando iniciados na infancia e adolescéncia, podem
ter efeito benéfico na vida adulta, ja que evidéncias sugerem
gue a aterosclerose se inicia nos primeiros anos de vida, com
progressdo lenta até a vida adulta®. Assim como, quando
incentivadas desde a infancia, tornam-se mais facilmente um
habito na vida adulta®®?2 Portanto, é de extrema importancia
o incentivo dos pais para adogdo de habitos saudaveis desde
a infancia. Deve-se evitar o tabagismo e passar muito tempo
em frente a telas, como celulares, televisores e tablets!>%,
Cabe ao pediatra, nas consultas de puericultura, a abordagem
dos habitos alimentares e avaliagdo do estado nutricional da
crianga para prevencdo de agravos na idade adulta.

A abordagem das dislipidemias em relagdo a tria-
gem e tratamento ainda é um tema muito controverso. A
HF ainda é subdiagnosticada, sendo necessarios esforgos
para melhorar a triagem e o diagndstico precoce destes
pacientes, evitando a progressado para DCV na vida adulta.
A triagem universal se mostra o método mais sensivel para
a deteccdo das dislipidemias, visto que dados da histéria fa-
miliar para realizagdo de triagem seletiva muitas vezes ndo
sdo confidveis ou sdo dados desconhecidos. Em relagdo ao
tratamento, estudos de corte mais longos sdo necessarios
para avaliar o efeito a longo prazo das terapias medicamen-
tosas no risco cardiovascular na vida adulta. E devem-se
investir esforgcos para estudos sobre novas terapias para
pacientes pediatricos, ja empregadas em adultos.
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