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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Perfil lipidico; Introdugdo: A hipercolesterolemia resulta de uma alteracdo do metabolismo das lipoproteinas
Hipercolesterolemia e pode ter uma origem ambiental ou genética, como é o caso da hipercolesterolemia fami-
familiar; liar. A evidéncia de que a hipercolesterolemia se associa ao processo aterosclerético desde a
Estudo molecular; idade pediatrica justifica o rastreio obrigatério em todas as criancas de risco e a instituicao de
Terapéutica terapéutica individualizada desde a idade pré-escolar.

farmacoldgica; Objetivo: Avaliar as criancas referenciadas por hipercolesterolemia a consulta de Pediatria.
Doenca Método: Foram incluidas as criancas e adolescentes referenciados a consulta de Pediatria por
cardié)vascular hipercolesterolemia. Procedeu-se a avaliacao da histdria familiar e de parametros antropomé-

tricos, clinicos e bioquimicos e, quando justificado, ao estudo molecular.

Resultados: Foram avaliadas 168 criancas. Apresentavam fendtipo de hipercolesterolemia
familiar 46 criancas e, em 22 destas, foi identificada uma mutacao no gene do recetor das lipo-
proteinas de baixa densidade. O perfil lipidico revelou valores significativamente superiores de
colesterol total e colesterol n-HDL no grupo com mutacao relativamente ao sem mutacao (coles-
terol total 316,5+ 75,9 mg/dL versus 260,9 +42,0mg/dL; colesterol n-HDL 268,3 +72,6 mg/dL
versus 203,54 43,9 mg/dL; p<0,05). Do total das criancas, 55 efetuaram terapéutica farmaco-
logica, as restantes apenas intervencao comportamental. Registou-se maior reducao do c-LDL
nos individuos com intervencao farmacolodgica relativamente aos sujeitos apenas a alteracoes
comportamentais (30,3 versus 18,1%). Os efeitos laterais dos farmacos foram despreziveis.
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Introducéo

Conclusdo: E possivel manter um perfil lipidico sustentado em valores normais na maioria dos
individuos com hipercolesterolemia familiar, de forma a reduzir o risco de evolucao precoce do
processo aterosclerotico, comprovadamente associado a graves complicacdes cardiovasculares
logo desde a idade pediatrica.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.

Hypercholesterolemia: A disease with expression from childhood

Abstract

Introduction: Hypercholesterolemia results from an alteration, genetic or acquired, in lipo-
protein metabolism. Evidence that hypercholesterolemia is associated with the atherosclerotic
process from childhood justifies the screening of high-risk children and initiation of therapy at
preschool ages.

Objective: To assess children referred for pediatric consultations due to hypercholesterolemia.
Methods: Children and adolescents referred for pediatric consultations with a diagnosis of
hypercholesterolemia were enrolled. Information on family history and clinical, anthropome-
tric and biochemical parameters was recorded and, when appropriate, molecular study was
performed.

Results: Atotal of 168 children were assessed. Forty-six presented a familial hypercholesterole-
mia phenotype and in 22 of these, a mutation in the low-density lipoprotein (LDL) receptor gene
was identified. The lipid profile of the group with mutations showed significantly higher values of
total and non-high-density lipoprotein (HDL) cholesterol compared to the group without mutati-
ons (total cholesterol 316.5+75.9 mg/dl vs. 260.9+42,0 mg/dl; non-HDL cholesterol 268.3+72.6
mg/dl vs. 203.5+43.9 mg/dLl; p<0.05). Of the total, 55 were prescribed pharmacological the-
rapy and the others underwent diet and exercise interventions only. A greater reduction in
LDL cholesterol was observed in individuals under pharmacological therapy compared to those
prescribed diet and exercise only (30.3% vs. 18.1%). Drug side effects were insignificant.
Conclusion: It is possible to maintain a normal lipid profile in most individuals with familial
hypercholesterolemia in order to reduce the risk of early onset of atherosclerosis, which is
associated with serious cardiovascular complications from childhood.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reser-
ved.

e/ou uma reducao do c- HDL. A maior parte das criancas
com dislipidemia apresenta uma forma idiopatica (poligé-

A doenca cardiovascular constitui a principal causa de mor-
talidade e morbilidade nos paises mais industrializados'-2.

Estudos como o PDAY (Pethobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth) e o Bogalusa Heart Study demons-
traram que o processo aterosclerdtico se desenvolve desde
a idade pediatrica, para ele contribuindo quer fatores gené-
ticos quer fatores ambientais, nomeadamente os habitos
alimentares e a atividade fisica?-¢.

Os principais fatores de risco de doenca cardiovascu-
lar do adulto incluem o elevado valor de colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL), o baixo valor de
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (c-HDL), a
hipertensao arterial (HTA), a diabetes mellitus tipo 1 e 2,
o tabagismo e a obesidade'3. A manifestacdo precoce de
muitos destes fatores de risco, ja desde a idade pedia-
trica, justifica a intervencao do pediatra na prevencao da
doenca cardiovascular, logo desde os primeiros anos de
vida'-3.

A hipercolesterolemia resulta de uma alteracdo do meta-
bolismo das lipoproteinas, condicionando uma elevagao
do colesterol total, da fracdo c-LDL ou dos triglicerideos

nica, associada a fatores de risco ou multifatorial), sendo
minoritarias as dislipidemias monogénicas, como a hiperco-
lesterolemia familiar (FH), e as dislipidemias secundarias’.

A FH é uma doenca autossomica dominante, com uma
frequéncia de 1/500 nas populacdes europeias, que resulta
de uma alteracdao num dos trés genes conhecidos: LDLR,
APOB e PCSK9. Caracteriza-se por valores elevados de coles-
terol LDL no plasma que se vai depositando nas artérias,
levando ao desenvolvimento prematuro de aterosclerose e
doencas cardiovasculares®.

Os niveis séricos de lipidos e lipoproteinas aumentam
progressivamente durante a primeira infancia, atingindo
valores proximos dos da idade adulta pelos 2 anos de idade.
Posteriormente, o desenvolvimento pubertario é acompa-
nhado de um decréscimo destes valores, para depois se
assistir de novo a um aumento até aos valores de adulto?’.
Estes factos tém implicacdes no rastreio da hipercoleste-
rolemia, sendo recomendado o seu rastreio em criancas de
risco apds os 2 anos de idade?.

A evidéncia de que a hipercolesterolemia se associa
ao processo aterosclerotico desde a idade pediatrica, e o
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aumento da prevaléncia dos fatores de risco para doenca
cardiovascular desde a idade pediatrica, nomeadamente
a obesidade e a sindrome metabélica, justificam nao sé
o rastreio da dislipidemia nas criancas, como também a
instituicao de terapéutica individualizada desde a idade pré-
escolar®?,

Constitui objetivo deste trabalho a avaliacdo clinica e
laboratorial das criancas referenciadas por hipercolestero-
lemia a consulta de Pediatria.

Material e métodos

Foram avaliadas as criancas e adolescentes referenciadas
a consulta externa de Pediatria e Nutricdo de um hospital
terciario por suspeita de hipercolesterolemia.

Foi efetuada recolha de informacao relativa aos ante-
cedentes familiares (histéria de doenca cardiovascular,
valores séricos de colesterol total, c-LDL, triglicerideos),
a avaliacao antropométrica em todas as consultas (peso,
estatura, indice da massa corporal (IMC) e percentagem de
massa gorda), ao perfil lipidico do doente avaliado ap6s um
jejum minimo de 12h (colesterol total, c-LDL, c-HDL, tri-
glicerideos, apolipoproteinas A1 e B (Apo A1 e Apo B) e
lipoproteina (a) (Lp[a]). Nas criancas com fenétipo de FH
foi realizado o estudo molecular. Foi analisada a terapéutica
efetuada, nomeadamente a intervencao comportamental e
a farmacologica (farmaco utilizado, eficacia e efeitos cola-
terais). Foram valorizados os efeitos colaterais de acordo
com o recomendado.

A percentagem de massa gorda foi avaliada nos doentes
com idade igual ou superior a 6 anos através de bioimpedan-
cia.

A selecao dos casos sugestivos de FH baseou-se em cri-
térios adaptados de Simon Broome Heart Research Trust
(Tabela 1)'°.

O estudo molecular foi realizado através da
referenciacdo para o Estudo Portugués de Hipercoles-
terolemia Familiar e envolveu o caso index, progenitores
e outros familiares, sendo faseado em trés etapas. O
estudo genético efetuado incluiu a pesquisa de mutacdes
nos genes que codificam para o recetor das LDL (LDLR) e
para a apolipoproteina B (APOB), a pesquisa de grandes
rearranjos no gene LDLR e, para os doentes nos quais nao
foi identificada qualquer mutacao nos genes anteriormente
descritos, a pesquisa de mutacdes pontuais no gene Pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)''-'4,
A simples presenca de uma mutacdo no gene LDLR nao
implica que seja causa de doenca. Foram realizados estudos
familiares para confirmar a cossegregacao da mutacao
encontrada com a hipercolesterolemia na familia de modo a
poder comprovar a patogenicidade da alteracao. Foi ainda
determinada a frequéncia alélica do polimorfismo no gene
da apolipoproteina E (APOE).

Os dados foram analisados através do software SPSS (ver-
sdo 19.0). Foi utilizado o teste t e, para variaveis nao
parameétricas, o teste Kruskal-Wallis.

Resultados

Foram avaliadas 168 criancas e adolescentes, com igual
distribuicao entre os sexos (sexo feminino 51,1%) e uma

Tabela 1 Critérios de FH adaptados de «Simon Broome
Heart Research Trust»

Definicdo de hipercolesterolemia familiar confirmada:
e Caso-index: Crianca menor de 16 anos com
colesterol total acima de 260 mg/dL (6,7 mmol/L)
ou colesterol LDL acima de 155mg/dL (4,0 mmol/L);
Caso-index: Adulto com colesterol total acima de
290 mg/dL (7,5 mmol/L) ou
colesterol LDL acima de 190 mg/dL (4,9 mmol/L),

e

e Xantomas tendinosos no caso-index ou familiar
(pais, filhos, avos, irmaos, tios)

ou

e Evidéncia genética de mutacao no gene recetor
de LDL ou ApoB

Definicao de hipercolesterolemia familiar possivel:
e Caso-index: Crianca menor de 16 anos com
colesterol total acima de 260 mg/dL (6,7 mmol/L)
ou colesterol LDL acima de 155mg/dL (4,0 mmol/L);
Caso-index: Adulto com colesterol total acima de
290mg/dL (7,5mmol/L) ou
colesterol LDL acima de 190 mg/dL (4,9 mmol/L),
e
e Historia familiar de enfarte do miocardio antes dos
50 anos em avos e tios ou antes dos 60 anos nos pais,
irmaos e filhos e/ou historia familiar de niveis
elevados de colesterol (> 290 mg/dL) nos pais, irmaos
ou filhos; ou colesterol total acima de 290 mg/dL
(7,5 mmol/L) nos avos e/ou tios.

ApoB: apolipoproteina B; Colesterol LDL: colesterol das lipopro-
teinas de baixa densidade.

média de idades na primeira consulta de 8,7 anos (media-
na de 9,0 anos), sendo que a idade minima aquando da
referenciacao para a consulta foi de 2,5 anos.

A avaliacdo antropométrica da populacao total na pri-
meira consulta revelou um IMC Z-Score médio de 1,6 +1,0.

0 perfil lipidico da populacao total revelou um coleste-
rol total médio de 242,2 + 60,1 mg/dL (variavel entre 124,0
e 552,0mg/dL) e um n-HDL médio de 191,8 60,3 mg/dL
(variavel entre 94,0 e 472,3 mg/dL).

Das criancas e adolescentes estudados, 46 apresentaram
fendtipo compativel com FH e, em 22 destes, foi identifi-
cada uma mutacao no gene LDLR. Nao foram identificadas
mutacoes nos genes APOB e PCSK9. A pesquisa de polimor-
fismos no gene APOE revelou uma frequéncia do alelo £2 de
3,7%, do alelo £3 de 78,0% e do alelo &4 de 18,3%. A frequén-
cia do alelo &4 foi inferior nos individuos portadores de uma
mutacao no gene LDLR (23,9 versus 45,0%) (p=0,153).

A comparacao do estado de nutricao observado na pri-
meira consulta dos doentes com fenétipo de FH, ndo revelou
diferencas significativas entre os grupos de doentes com
e sem mutacdo (IMC Z-Score médio de 0,73 +1,56 versus
1,43 +2,34, p=0,265 (Tabelas 2 e 3).

O perfil lipidico revelou valores significativamente
superiores no grupo com mutacdao relativamente ao
sem mutacdo mas com fendtipo de FH (colesterol total
316,5+75,9mg/dL versus 260,9+42,0mg/dL; Colesterol
n-HDL 268,3+72,6 mg/dL versus 203,5+43,9mg/dL;
p <0,05) (Tabela 3, Figuras 1 e 2).



382

M.C. Espinheira et al.

Tabela 2 Avaliacao do

IMC e do perfil

lipidico

(média £ desvio padrao) dos doentes com e sem fenotipo de
hipercolesterolémia familiar

Fenotipo de FH
(n=46)

Sem fenotipo
de FH (n=122)

IMC Z-Score
CT (mg/dL)
LDL-c (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)
n-HDL (mg/dL)
TG (mg/dL)

1,31 + 0,51
288,02 + 66,44
204,60 + 62,98
53,90 + 14,67
235,13 + 67,03
106,13 + 57,31

1,78 + 3,32
225,65 + 48,16
145,18 + 34,16
50,63 + 13,20
175,19 + 48,44
187,08 + 41

CT: colesterol total; HDL-c: colesterol das lipoproteinas de alta
densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-c: colesterol
das lipoproteinas de baixa densidade; n-HDL: colesterol total,
exceto o das lipoproteinas de alta densidade; TG: triglicerideos.
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Figuras 1 e 2  Perfil lipidico nos doentes com e sem mutacao
identificada (valores medianos, quartis inferior e superior,
minimo e maximo).

Das 168 criancas e adolescentes avaliadas, em 113 foi
efetuada apenas intervencao comportamental, que incluiu
medidas dietéticas com vista a reducdo da ingesta total
de gorduras, da quantidade de gorduras saturadas e de
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Intervencao comportamental Terapéutica farmacologica

Figura 3 Reducao do colesterol LDL apos intervencao tera-

péutica (valores medianos, quartis inferior e superior).

colesterol, bem como promocao da atividade fisica. Nos
restantes 55 doentes, para além da intervencao com-
portamental, foi necessaria a introducdo de terapéutica
farmacologica.

Foi necessario recorrer a terapéutica farmacologica em
73,9% dos doentes com fenétipo de FH, o que contrapde
com os 16,4% de doentes sem fendtipo que utilizaram tera-
péutica farmacoldgica. Dos doentes com fenotipo de FH,
foi necessaria intervencao farmacolégica em 90,9% daqueles
com mutacao e em 58,3% daqueles sem mutacao identifi-
cada.

Nos individuos portadores do alelo ¢4 no gene APOE
foi constatada uma resposta mais eficaz a intervencao
comportamental. Cerca de 57,1% destes necessitaram de
terapéutica farmacoldgica, enquanto entre os doentes sem
alelo 4, em 74,1% foi imperativa a terapéutica farmacolo-
gica (p<0,05).

Registou-se maior reducdo do c-LDL nos individuos com
intervencao farmacologica relativamente aos sujeitos ape-
nas a alteracbes comportamentais (31,1 versus 18,7%)
(Figura 3) (p<0,05).

A terapéutica farmacolégica incluiu o uso de resinas em
37 doentes, estatinas em 23 adolescentes e ezetimiba em
20. Treze dos doentes fizeram terapéutica combinada com
estatinas e ezetimiba. A estatina utilizada nos doentes desta
consulta foi a pravastatina.

A terapéutica com resinas esteve associada a sintomas
gastrointestinais, tais como a obstipacdo e flatuléncia, e
a dificuldades na adesao terapéutica condicionadas pelo
paladar e consisténcia granulosa. Os efeitos laterais con-
dicionaram a suspensao da terapéutica com estatinas num

Tabela3 Avaliacdo do IMC e do perfil lipidico (média + desvio padrao) dos doentes com fenétipo de hipercolesterolemia familiar,

com e sem mutacao identificada

Mutacao identificada (n=22) Sem mutacao identificada (n =24) p
IMC Z-Score 0,91 + 0,07 1,58 £+ 0,50 0,265
CT (mg/dL) 316,48 + 75,86 260,86 + 42,04 <0,05
LDL-c (mg/dL) 234,26 + 73,05 174,95 + 30,91 <0,05
HDL-c (mg/dL) 51,94 + 14,78 55,76 + 14,68 0,638
n-HDL (mg/dL) 268,27 + 72,61 203,57 + 42,81 <0,05
TG (mg/dL) 115,24 + 63,42 96,05 + 49,42 0,353

CT: colesterol total; HDL-c: colesterol das lipoproteinas de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-c: colesterol das lipopro-
teinas de baixa densidade; n-HDL: colesterol total, exceto o das lipoproteinas de alta densidade; TG: triglicerideos.
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adolescente, no qual foi observada uma elevacao dos valores
das enzimas musculares, essencialmente da enzima crea-
tinoquinase até um maximo de 3588U/L, mantendo-se o
doente assintomatico.

A avaliacdo antropométrica da populacao total na pri-
meira consulta revelou um IMC Z-Score médio de 1,6 +£1,0.
A comparacao do estado de nutricao observado na primeira
consulta dos doentes com fenotipo de hipercolesterolemia
familiar nao revelou diferencas significativas entre os gru-
pos de doentes com e sem mutacao (IMC Z-Score médio de
0,73 +1,56 versus 1,43 +2,34, p<0,265).

Discussao

A hipercolesterolemia constitui um fator de risco para o
desenvolvimento do processo aterosclerotico precoce, cons-
tituindo uma preocupacao desde a infancia®®.

Nao existem atualmente recomendacdes consensuais das
diferentes sociedades pediatricas quanto ao rastreio da
hipercolesterolemia na infancia. Nao obstante, parece reu-
nir maior consenso o rastreio seletivo de criancas com
historia familiar de doenca cardiovascular precoce (consi-
derada antes dos 55 anos no sexo masculino e antes dos
65 no sexo feminino) ou de alteracdes do perfil lipidico,
historia familiar desconhecida e de criancas com outros
fatores de risco, nomeadamente obesidade, hipertensao e
diabetes mellitus>>>"'3, De realcar que o rastreio sele-
tivo ndao permite identificar a totalidade das criancas com
hipercolesterolemia®’. Este rastreio ndo devera ter lugar
antes dos 2 anos de idade, ja que uma intervencao dietética
restritiva numa fase tao precoce de infancia podera condi-
cionar progressivamente o periodo de rapido crescimento e
desenvolvimento psicomotor, caracteristicos dos primeiros
2 anos de vida*®7. Refira-se uma publicacido de dezembro
de 2011, refletindo a posicao atual da Academia Americana
de Pediatria que recomenda o rastreio universal aos 9 anos,
mas realcando a necessidade de uma avaliacao a partir do
terceiro ano de vida nas criancas de risco'®.

Na populacdo estudada, a idade minima aquando da
referenciacao para a consulta foi de 2 anos e 6 meses.

Das criancas e adolescentes estudados, 46 apresentaram
fenotipo compativel com FH, uma condicao transmitida, na
grande maioria dos casos, de forma autossomica dominante
e que condiciona um défice de recetores das LDL, resultando
numa diminuicao da clearance das LDL da circulacao.

0 diagnostico pode ser equacionado pela suspeita clinica
perante uma fracao LDL do colesterol superior ao percentil
95, para o sexo e idade, e uma histdria familiar de alteracées
semelhantes no perfil lipidico ou de doenca cardiovascular
precoce®. Os valores de corte de definicao de normalidade
para o colesterol total, colesterol das LDL e colesterol das
HDL sao estabelecidos internacionalmente pelos percentis
do National Cholesterol Education Programme (NCEP), per-
manecendo inalterados desde a sua publicacdo em 1992"7
até a mais recente revisdo em 2011'¢ (Tabela 4).

O estudo genético estabelece a certeza do diag-
nostico, embora nem sempre acessivel de uma forma
generalizada®®'"'8, No estudo genético sdo identificadas
mutacoes no gene LDLR e, mais raramente, mutacoes no
gene APOB (5% dos casos) ou no gene PCSK9 (cerca de 2%
dos doentes)'3-20,

Tabela 4 Valores de corte para o colesterol total e coles-
terol das LDL para criancas e adolescentes

Categoria  Percentil Colesterol total Colesterol-LDL

(mg/dL) (mg/dL)
Aceitavel  <P75 <170 <110
Borderline  P75-P95 170-199 110-129
Elevado > P95 >200 >130

Colesterol LDL: colesterol das lipoproteinas de baixa densidade.
Adaptado do: National Cholesterol Education Program (NCEP).

Dos doentes com fenotipo de FH foi identificada uma
mutacao no gene LDLR em cerca de 50% dos casos, resulta-
dos concordantes com o referido na literatura’. Nao foram
identificadas mutacdes nos genes APOB e PCSK9.

O perfil lipidico revelou valores significativamente
superiores no grupo com mutacao identificada relativa-
mente ao sem mutacao (colesterol total 316,5+75,9mg/dL
versus 260,9+42,0mg/dL; p<0 05; colesterol n-HDL
268,3+72,6 mg/dL versus 203,5+43,9mg/dL; p<0,05),
tal como descrito noutros estudos ja publicados'31420,
A pesquisa de polimorfismos no gene APOE revelou uma
frequéncia do alelo £2 de 3,7%, do alelo £3 de 78,0% e do
alelo ¢4 de 18,3%. O alelo ¢4 tem sido descrito como associ-
ado a maior risco de doenca coronaria®'. Tal como descrito
em diversos artigos, na populacao estudada, nos individuos
portadores do alelo ¢4 foi constatada uma resposta mais
eficaz a intervencdo comportamental. Estes aspetos jus-
tificaram que, no ambito do presente trabalho, se tenha
procedido a avaliacdo dos polimorfismos do gene APOE. Nao
parece haver relacao entre o polimorfismo do gene APOE e
a eficacia da terapéutica farmacologica?'.

A frequéncia do alelo &4 foi inferior nos individuos por-
tadores de uma mutacao no gene do recetor das LDL (23,9
versus 45,0%). Diversos estudos realizados nao tém encon-
trado relacao entre o polimorfismo do gene APOE e as
mutacdes do gene LDLR?', pelo que a relacdo encontrada
neste trabalho podera dever-se a limitada dimensao da
amostra.

Das 168 criancas e adolescentes avaliadas, em 113
foi apenas instituida intervencdo comportamental, base-
ada num regime alimentar hipocolesterolemizante, bem
como na promoc¢do da atividade fisica. Nos restantes 55
doentes, apesar da intervencao comportamental, foi neces-
saria a conjugacao com terapéutica farmacologica para a
reducao da fracdo LDL do colesterol para valores considera-
dos aceitaveis, de acordo com as Ultimas recomendagoes da
Academia Americana de Pediatria’®.

Foram os doentes com fenotipo de FH (73,9 versus 16,4%)
e, entre estes, os com mutacao identificada (90,9 ver-
sus 58,3%), aqueles em que se verificou maior necessidade
de intervencao farmacolodgica. Tal podera explicar-se pelos
valores médios mais elevados de colesterol total e de coles-
terol n-HDL e eventualmente, por uma menor resposta a
intervencao dietética nos doentes com fenoétipo de FH.

As alteracdes dos habitos alimentares tém em vista a
reducao do suprimento total de gorduras, particularmente
da quantidade de acidos gordos saturados para 7% do total de
calorias e a reducao do colesterol da dieta para 200 mg/d; os
acidos gordos trans devem constituir menos de 1% do total
de calorias?®1>2223, 0 aumento do consumo de fibras e a
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suplementacao de alguns produtos dietéticos com esteroi-
des vegetais tém sido também associados a uma melhoria,
embora modesta, do perfil lipidico>33223, A atividade fisica
reflete-se sobretudo no aumento da fracao HDL do coleste-
rol e na diminuicao dos triglicerideos, embora uma reducao
da fracdo LDL também tenha ja sido documentada?>24.

De acordo com a literatura, a reducdao do colesterol
LDL condicionado pela intervencao dietética é de cerca de
10-20%, sendo a terapéutica farmacoldgica habitualmente
associada a um decréscimo superior: 10-20% para as resi-
nas, 20-50% para as estatinas, 20% para o ezetimiba?37.23,
Em concordancia com os estudos publicados, no grupo de
doentes estudados, a correcao do perfil lipidico foi mais
notoéria naqueles submetidos a terapéutica farmacologica
associada a alteragoes dietéticas do que naqueles apenas
com intervencao comportamental.

A terapéutica farmacologica disponivel para o trata-
mento da dislipidemia na idade pediatrica inclui princi-
palmente trés grupos de farmacos: as resinas, atuando
através da inibicao da reabsorcao dos acidos biliares a nivel
do trato gastrointestinal; as estatinas, capazes de dimi-
nuir a producdo hepatica de colesterol por inibicdo da
3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A redutase (responsavel
pela producao enddgena do colesterol), o que, consequen-
temente, aumenta a expressao dos recetores das LDL,
promovendo, assim, a clearence das LDL da circulacao;
o ezetimiba, responsavel pela diminuicdo da absorcao de
colesterol da dieta a nivel intestinal?36.2526,

Poder-se-a referir ainda os fibratos, o acido nicotinico e
os oleos de peixe, se bem que a sua utilizacdo em pedia-
tria seja limitada. Os fibratos nao estao aprovados para
a idade pediatrica e nao sao utilizados nas situacoes de
HF na crianga'. A niacina (ou acido nicotinico) é também
efetiva na reducdo do colesterol das LDL e dos triglice-
rideos, pela diminuicdo da producdo hepatica das VLDL,
no entanto, os seus efeitos adversos (flushing em 3/4 dos
casos, faléncia hepatica com alteracdo dos enzimas hepa-
ticos em cerca de 1/4 dos casos, miopatia, intolerancia a
glicose e hiperuricemia) desaconselham o seu uso em idade
pediatrica®?’. Os acidos gordos de cadeia longa da série
-3 veiculados pelo 6leo de peixe (que atuam particular-
mente na diminuicdo da sintese hepatica de triglicerideos
e promovem a degradacdo/oxidacdo dos acidos gordos;
aumentam o teor de colesterol das HDL, mas também das
LDL), estao aprovados para a idade adulta, nao havendo
nenhum ensaio clinico em criancas com HF, pelo que, na
generalidade, nao é considerada a sua utilizacao na idade
pediatrica’.

Estudos recentes permitiram estabelecer a eficacia e
seguranca dos agentes farmacologicos disponiveis, nomea-
damente o seu uso em criancas pré-pubertarias®?328,
A terapéutica farmacoldgica em criancas menores de 8 anos
sO esta preconizada perante elevagdes marcadas da fracao
LDL do colesterol (>500mg/dL), habitualmente encontra-
das na forma homozigética da FH2. Criancas e adolescentes
com diabetes, doenca renal, patologia cardiaca congénita,
doencas do tecido conjuntivo ou patologia oncolégica exi-
gem uma terapéutica mais agressivaZ.

As resinas, usadas, no geral, em idades inferio-
res aos 8 anos estao habitualmente associadas a baixa
compliance pela forma granulosa e relativamente insoll-
vel de apresentacao e pelo desconforto gastrointestinal

resultante, como a flatuléncia e obstipacao?>>”'3, o que
se pode comprovar no presente estudo. Mais recentemente,
tem sido promovido o uso do colesevelam, uma resina de
segunda geracdo com maior capacidade de ligacao aos aci-
dos biliares a nivel intestinal e maior tolerabilidade, mas é
ainda reduzida a experiéncia na idade pediatrica e, mesmo
essa, limitada a individuos acima dos 10 anos de idade3>2°,
Os efeitos laterais habitualmente associados as estatinas
prendem-se com as mialgias e elevacao das enzimas hepa-
ticas e musculares, raramente associadas a episddios de
rabdomidlise, pelo que a monitorizacao clinica e analitica
¢é obrigat6ria®3>71328 A preocupacdo com a teratogeni-
cidade torna as estatinas contraindicadas na gravidez e
amamentacdo®. Os padrdes de seguranca observados em
estudos recentes tornam as estatinas indicadas apos os 8
anos de idade, independentemente do estadio pubertario,
por vezes até como terapéutica de primeira linha%8 152830,
O ezetimiba esta apenas associado a efeitos gastrointesti-
nais, pelo que constitui uma importante droga para a idade
pediatrica®'>2,

Nos doentes avaliados, os efeitos laterais dos farma-
cos foram despreziveis, havendo apenas a referir a baixa
compliance as resinas motivada pela formulacao granulosa
em criangas em idade pré-escolar ou escolar, bem como a
elevacao das enzimas musculares num doente que, embora
inferior a 10 vezes o valor normal e mantendo-se o doente
assintomatico, motivou a suspensao da pravastatina por pru-
déncia. Os valores das enzimas musculares normalizaram
rapidamente apds suspensao das estatinas.

Nesta consulta de nutricdo pediatrica, a pravastatina
€ a Unica estatina utilizada. De facto, trata-se da esta-
tina com maior utilizacdo na Europa e a Unica que esta
aprovada pela US FDA para criancas a partir dos 8 anos?,
ao contrario das outras estatinas (lovastatin,... andro-
suvastatin) que estao aprovadas apenas a partir dos 10
anos®'. Na realidade, a maioria dos estudos com utilizacdo
de estatinas na idade pediatrica inclui a pravastaina e
a lovastatina. Os estudos com pravastatina sao os que
tiveram a maior duracdo (até 4 anos e meio), clara-
mente superior aos registados com simvastatina (maximo
12 meses), rosuvastatina (maximo 40 semanas) e atorvas-
tatina (Unico estudo com a duracdo de 26 semanas)'é,
revelando-se, em todos os estudos, uma droga segura'®3":32,
Estes sao dados da maior importancia, tendo em conta que
estamos a falar de uma intervencao sustentada ao longo da
vida a partir de uma idade em que o individuo se encontra
ainda numa fase de crescimento e de maturacao, sendo,
por isso, naturais as reservas levantadas relativamente a
potenciais efeitos adversos a médio e longo prazos, ja que,
a curto prazo, as estatinas se tém revelado seguras. De
referir ainda um importante estudo com pravastatina que
incidiu ndo apenas sobre a sua acao sobre o perfil lipidico
(o habitualmente avaliado nestes estudos), mas também
sobre a evolucdo da espessura da intima e média caroti-
dea (diminuicao da espessura), relevante marcador de risco
aterosclerotico™.

Sendo a dislipidemia uma patologia que acompanha mui-
tas vezes a crianca no seu percurso até e pela vida adulta,
representando um importante fator de risco cardiovascular,
é fundamental assegurar uma avaliacao e intervencdo ade-
quadas e sustentada ao longo do ciclo de vida pediatrico,
particularmente nas criancas de risco’.
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Conclusoes

A hipercolesterolemia constitui um fator de risco para o
desenvolvimento do processo aterosclerdtico precoce.

Dos doentes com fendtipo de FH, foi identificada uma
mutacao do gene no recetor das LDL em cerca de 50% dos
casos, resultados concordantes com o referido na litera-
tura. Os doentes com mutacao apresentaram valores mais
elevados de colesterol total e colesterol n-HDL.

Os individuos portadores do alelo 4 no gene da APOE
tiveram melhor resposta a intervencao comportamental do
que aqueles sem o alelo &4.

A correcao do perfil lipidico foi mais notoria nos doen-
tes com terapéutica farmacologica associada a alteragcoes
dietéticas do que naqueles apenas com intervencao com-
portamental, tendo sido despreziveis os efeitos laterais dos
farmacos.

E possivel manter um perfil lipidico sustentadamente em
valores normais na maioria dos individuos portadores de
FH. SO assim se pode, nesses individuos, reduzir o risco
de evolucao precoce do processo aterosclerdtico comprova-
damente associado a graves complicacoes cardiovasculares,
logo desde idades precoces.

E desejavel o rastreio sistematico de todas as criancas de
risco a partir do terceiro ano de vida, devendo os restantes
ser rastreados a partir dos 9 anos de idade, de acordo com as
recomendacdes mais recentes, uma vez que a maioria dos
casos esta por diagnosticar, com graves consequéncias em
termos de salde cardiovascular.
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