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Resumo

Fundamentos: Crianças com hipercolesterolemia familiar podem desenvolver dano endotelial precoce, aumentando o risco 
de desenvolver doenças cardiovasculares. As estatinas tiveram sua eficácia em diminuir níveis de colesterol LDL e eventos 
cardiovasculares em adultos comprovada. O efeito das estatinas na população pediátrica não está claramente demonstrado.

Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura para avaliar os efeitos e a segurança de diferentes estatinas e suas 
dosagens nos níveis de colesterol total em crianças e adolescentes com hipercolesterolêmica familiar.

Métodos: Artigos publicados desde o início até fevereiro de 2016 foram pesquisados nas bases PubMed, EMBASE, Bireme, 
Web of Science, Cochrane Library, SciELO e LILACS. Dois revisores independentes avaliaram a qualidade dos estudos 
incluídos. Realizamos meta-análise com efeitos aleatórios e variância inversa. Análises de subgrupos foram realizadas.

Resultados: Dez ensaios envolvendo 1.543 pacientes preencheram os critérios de inclusão. Em nosso estudo, as análises 
demostraram reduções nos níveis de colesterol, de acordo com a intensidade das doses de estatina (alta, intermediária 
e baixa): (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/dl, -56,96 mg/dl) e no nível de lipoproteínas de baixa densidade: [-105,03 mg/dl 
(IC95% -115.76, -94.30), I2 19.2%], [-67.85 mg/dl (IC95% -83.36, -52.35), I2 99.8%], [-58.97 mg/dl (IC95% -67.83, -50.11), 
I2 93,8%. A duração da terapia com estatina variou de 8 a 104 semanas, impedindo conclusões sobre os efeitos a longo prazo.

Conclusão: O tratamento com estatinas é eficiente na redução de lipídios em crianças com hipercolesterolemia familiar. 
É necessário realizar ensaios controlados randomizados de longo prazo para estabelecer a segurança do uso de estatinas 
a longo prazo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)

Palavras-chave: Estatinas; Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Hipercolesterolemia II/genética; 
Crianças; Meta-análise.

Abstract
Background: Children with familial hypercholesterolemia may develop early endothelial damage leading to a high risk for the development of 
cardiovascular disease (CVD). Statins have been shown to be effective in lowering LDL cholesterol levels and cardiovascular events in adults.  
The effect of statin treatment in the pediatric population is not clearly demonstrated.

Objective: To systematically review the literature to evaluate the effects of different statins and dosages in total cholesterol levels in children and 
adolescents with familial hypercholesterolemia. We also aimed to evaluate statin safety in this group.

Methods: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Cochrane Library, SciELO and LILACS databases, were searched for articles published 
from inception until February 2016. Two independent reviewers performed the quality assessment of the included studies. We performed a 
meta-analysis with random effects and inverse variance, and subgroup analyses were performed.

Results: Ten trials involving a total of 1543 patients met the inclusion criteria. Our study showed reductions in cholesterol levels according to the 
intensity of statin doses (high, intermediate and low): (-104.61 mg/dl, -67.60 mg/dl, -56.96 mg/dl) and in the low-density lipoprotein cholesterol level: 
[-105.03 mg/dl (95% CI -115.76, -94.30), I2 19.2%], [-67.85 mg/dl (95% CI -83.36, -52.35), I2 99.8%], [-58.97 mg/dl (95% CI -67.83, -50.11),  
I2 93.8%. The duration of statin therapy in the studies ranged from 8 to 104 weeks, precluding conclusions about long-term effects.

Conclusion: Statin treatment is efficient in lowering lipids in children with FH. There is need of large, long-term and randomized controlled trials 
to establish the long-term safety of statins. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)
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Introdução
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença genética 

autossômica dominante. Sua prevalência mundial é 1 pessoa 
afetada em 250 com a forma heterozigótica (HFHe) da HF.1 
É caracterizada por níveis elevados de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL), devido à capacidade hepática reduzida de 
remover o colesterol LDL da circulação sanguínea,2 o que 
pode resultar em desenvolvimento precoce de aterosclerose.3 
Além disso, crianças com HF apresentam danos na função 
endotelial e aumento da espessura médio-intimal (EMI),4 
indicando aterogênese precoce.

Os inibidores da hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
redutase ou estatinas diminuem a morbidade e mortalidade 
coronariana em adultos com alto risco. Sua eficácia na diminuição 
dos níveis de colesterol LDL e eventos cardiovasculares em 
adultos foi comprovada.5 As estatinas são uma das drogas mais 
prescritas no mundo6 para adultos e, em doses usuais, são 
natadamente seguras.

O consenso entre especialistas é o tratamento 
medicamentoso para crianças com mais de 10 anos com nível 
de colesterol LDL ≥5 mmol/L (190 mg/dl), que permanecem 
elevados apesar das medidas dietéticas durante 8 semanas a 
2 anos com idade entre 8 e 18 anos. Considera-se também o 
tratamento quando o colesterol LDL ≥ 4 mmol/L (160 mg/dl) 
e na presença de dois ou mais fatores de risco cardiovascular 
ou história familiar de doença cardiovascular (DCV).2,7

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA8 aprovou o 
uso de algumas estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina, 
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina e lovastatina em 
pacientes pediátricos e adolescentes. Pravastatina é aprovada 
a partir dos 8 anos de idade, enquanto outras são aprovadas a 
partir dos 10 anos. A FDA8 recomenda estatinas para crianças 
com HF, dislipidemia primária ou genética. O tratamento 
para reduzir os níveis de colesterol em pacientes pediátricos é 
baseado em evidências envolvendo apenas adultos.9 O efeito 
conhecido das estatinas na população pediátrica limita-se a 
ensaios clínicos randomizados (ECRs) de curta duração.10,11

Logo, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente 
a literatura para avaliar os efeitos de diferentes estatinas 
e dosagens nos níveis plasmáticos elevados de colesterol 
total (CT), colesterol LDL e apolipoproteína B (APOB) 
e diminuição do colesterol HDL (lipoproteína de alta 
densidade) em crianças e adolescentes com HF. Objetivamos 
também avaliar a segurança das estatinas neste grupo.

Métodos
Foi conduzida uma revisão sistemática com base na 

Cochrane Collaboration and Preferred Reporting Items for 
Systematic Review and Meta-analysis, a declaração PRISMA.12

Critério de eligibilidade
Os estudos incluíram ECRs conduzidos com crianças e 

adolescentes de 8 a 18 anos de idade, submetidos a terapia com 
estatinas para hipercolesterolemia familiar. O uso e estatinas em 
qualquer dose, por pelo menos oito semanas foi considerado 
“intervenção”. Nosso protocolo avaliou o aumento dos níveis 
plasmáticos de CT, colesterol LDL e APOB e diminuição do 

colesterol HDL, além de buscar evidências sobre a eficácia, 
segurança e efeitos das estatinas. Os ECRs eram incluídos 
quando preenchiam os critérios de inclusão e tinham pelo 
menos um desfecho primário ou secundário. Estudos sem 
informações sobre a magnitude do efeito da intervenção nos 
grupos controle ou experimental foram excluídos. Caso um 
estudo apresentasse várias publicações (ou subestudos), apenas 
o mais recente era incluído. As demais publicações foram 
usadas para suplementar informações.

Fontes de informação
O protocolo de revisão foi registrado no Registro Internacional 

de Revisões Sistemáticas Prospectivas (PROSPERO), sob número 
CRD42015029350. A busca foi feita em sete bases de dados 
online: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Biblioteca 
Cochrane, SciELO e LILACS e compreendeu seu início até 
fevereiro de 2016, tendo sido composta por verbetes relacionados 
aos seguintes termos: "child", "adolescents", "cholesterol", 
"hypercholesterolemia", "statins", "dyslipidemia", "inhibitor 
hidroximethylglutaril-CoA reductase". Não houve restrição de 
idioma e foi adotada uma estratégia de alta sensibilidade para a 
busca de ensaios clínicos randomizados.13 Para identificar outros 
estudos primários, os autores pesquisaram e verificaram listas de 
referências presentes em revisões sistemáticas e meta-análises 
publicadas anteriormente. As estratégias detalhadas para o 
PubMed estão no Apêndice I e, para os demais bancos de dados, 
estão disponíveis mediante solicitação.

Seleção de estudos e coleta de dados
Dois investigadores (G.R. e G.S.), em dupla e de forma 

independente, avaliaram os títulos e resumos de todos os 
artigos identificados pela estratégia de busca. Os resumos 
com informações suficientes para os critérios de inclusão 
e exclusão foram selecionados para avaliação do texto 
integral. Na segunda fase, os mesmos revisores avaliaram 
independentemente o texto completo desses artigos e fizeram 
sua seleção de acordo com os critérios de elegibilidade. 
Desacordos entre os revisores foram resolvidos por consenso e, 
caso não houvesse resolução, um terceiro revisor (L.C.P.) deu 
um parecer. Esses dois revisores (G.R. e G.S.) fizeram a coleta 
de dados de forma independente quanto às características 
metodológicas dos estudos, intervenções e resultados, 
usando formulários padronizados. A ferramenta CONSORT 
foi utilizada para avaliar a qualidade metodológica (validação 
interna e externa) dos ensaios clínicos incluídos. Os resultados 
buscados nesta meta-análise foram: TC (mg/dl), colesterol LDL 
(mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), APOB (mg/dl).

Avaliação do risco de viés
A avaliação da qualidade dos estudos incluiu geração 

de sequência adequada, ocultação de alocação adequada, 
cegamento do investigador, dos participantes e avaliadores 
de resultados, análise de intenção de tratamento e descrição 
de perdas e exclusões. Os estudos precisavam descrever 
claramente uma geração de sequências adequada para atender 
a esses critérios. A descrição de como a lista de alocação foi 
ocultada pode incluir termos como "central", "web-base" ou 
"telephone randomization" ou geração de computadores.
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A análise da intenção de tratamento considerou a 
confirmação de que o número de participantes randomizados 
e o número analisado eram idênticos, exceto pacientes 
com acompanhamento perdido ou que se abstiveram do 
consentimento para participar do estudo. Dois revisores 
avaliaram, independentemente, a qualidade e, para cada 
critério, os estudos foram classificados como adequados, não 
adequados ou incertos/não relatados.

Síntese de dados e análise estatística
Todas as análises foram feitas no Software RStudio.14 

Para resultados contínuos, se a unidade de medida permaneceu 
consistente ao longo dos ensaios, os resultados eram apresentados 
como diferença de média ponderada com intervalos de 
confiança 95% (IC95%). Os cálculos foram realizados pelo 
método de efeitos aleatórios e o método estatístico utilizado 
foi o de variância inversa. A significância estatística definida 
para as análises foi p < 0,05. A heterogeneidade estatística dos 
efeitos do tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q 
de Cochran e o teste de inconsistência I.2 Além disso, foi feita 
análise de sensibilidade dos ECRs para avaliar as diferenças na 
abordagem de intervenção (grupo intervenção versus placebo). 
Nos estudos em que a terapia com estatinas comparou três 
braços diferentes de tratamento (grupo intervenção) e o 
placebo (grupo controle), realizaremos a média ponderada 
e dividiremos o número total de pacientes pela distribuição  
do grupo controle.15

Resultados

Descrição dos estudos
Inicialmente, identificamos 16.793 citações potencialmente 

relevantes em bancos de dados eletrônicos. Quinze ECRs 
foram incluídos na síntese de estudos qualitativos e 10 
ECRs10,11,16-23 foram selecionados para a análise quantitativa. 
Estudos não elegíveis para a análise quantitativa não traziam 
dados sobre os níveis de colesterol24-27 de forma que 
pudéssemos extraí-los do artigo, e um estudo28 não tinha grupo 
controle. A Figura 1 mostra o resumo da busca de evidências e 
seleção de artigos para esta revisão. Os estudos selecionados 
englobavam 1.543 assuntos e todos eram revisões por pares.

Participantes
A Tabela 1 resume as características dos participantes e 

estudos selecionados. O número de participantes nos estudos 
variou de 54 a 248. Ao todo, 934 indivíduos receberam terapia 
com estatina e 609 receberam placebo. A idade também 
variou de 8 a 18 anos, e os estudos avaliaram diferentes tipos 
de estatinas por um período de 8 a 104 semanas.

Risco de viés nos estudos selecionados

Alocação

Geração de sequência
A geração da sequência de alocação foi adequada em dois 

estudos, pois foi gerada por computador.10,18 Os dez estudos 

restantes foram descritos como randomizados, mas nenhum 
outro detalhe do processo foi dado (Tabela 2).

Ocultação de alocação
Nenhum dos estudos descreveu como a sequência de 

alocação foi ocultada dos investigadores, dos avaliadores de 
resultados ou dos participantes (Tabela 2).

Cegamento
Todos os estudos foram descritos como duplo-cego, 

indicando que os participantes do estudo e dos procedimentos 
de tratamento estavam cegos para o tratamento (Tabela 2).

Dados de resultados incompletos
Dos estudos incluídos, 90% relatavam análises de 

intenção de tratamento e 80% descreviam perdas de 
acompanhamento e exclusões.

Efeitos das intervenções

Estatinas versus placebo
Todos os estudos incluídos descrevem terapia com estatinas: 

atorvastatina,16 lovastatina,10,21 pravastatina,17,18,19 rosuvastatina,20 
sinvastatina11,22 e pitavastatina.23 A dosagem e a duração do 
tratamento com estatinas variaram (Tabela 1). As análises 
detalhadas estão nos Apêndices II, III, IV, e V.

Mudança no colesterol total
Dez dos estudos incluídos avaliaram o efeito da terapia 

com estatina nos níveis de CT.10,11,16-23 Análise de subgrupo 
foi realizada de acordo com a dose de estatina, classificada 
de acordo com o efeito esperado na redução do colesterol 
LDL;29: ≤30% baixa; 30 a 40%, intermediária e ≥ 40%, alta.  
Nesta análise, todos os subgrupos mantiveram reduções 
significativas nos níveis de colesterol (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/dl,  
-56,96 mg/dl) e a heterogeneidade intragrupos foi menor (18%, 
99,7%, 95,4%). Essa análise explicou 99,4% da heterogeneidade 
original encontrada na principal (Figura 2).

Change in LDL-cholesterol level

Mudança no nível de colesterol LDL
Dez estudos incluídos avaliaram o efeito da terapia com 

estatinas no nível de colesterol LDL.10,11,16-23 Todas as análises 
de subgrupos demonstraram redução significativa neste 
nível: [-105,03 mg/dl (IC95% -115,76, -94,30), I2 19,2%], 
[-67,85 mg/dl (IC95% -83,36, -52,35), I2 99,8%], [-58,97 mg/dl  
(IC95% -7,83, -50,11), I2 93,8%], (Figura 3).

Discussão
Analisamos quantitativamente dez ensaios randomizados 

controlados por placebo em crianças com HF. Estudos mostraram 
uma redução clinicamente significativa nos níveis de colesterol 
LDL em crianças tratadas com estatina quanod comparadas 
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Figura 1 – Resumo da busca por evidências e seleção de estudos.

Registros identificados por meio de busca em base de dados (n = 16.793)

Registros após de remoção de duplicatas
(n = 15.820)

Registros triados
(n = 15.820)

Artigos avaliados integralmente
para elegibilidade (n = 80)

Estudos incluídos na síntese
qualitativa (n = 15)

Estudos incluídos na síntese
quantitativa (meta-análise) (n = 10)

Registros excluídos
(n = 15.740)

Artigos avaliados integralmente
e excluídos, e motivos (n = 66)

• Não pediátrico (n = 39)
• Sem estatinas (n = 15)

• Não ECR (n = 12)
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às tratadas com placebo. Além disso, as estatinas aumentaram 
ligeiramente o colesterol HDL. A redução nos níveis de colesterol 
LDL variou entre os estudos, provavelmente devido a diferentes 
tipos de estatinas e dosagens, e, possivelmente, a diferentes 
configurações de HFHe.

Em nossa meta-análise, foram combinados os resultados 
de todos os estudos com estatinas. Todas as estatinas 
incluídas apresentam um mecanismo de ação comum, ou 
seja, inibição da hidroxi-metil-glutaril-Coa. Todas mostraram 
efeitos benéficos de redução dos níveis lipídicos e tinham sido 
aprovadas para uso em pacientes adultos com dislipidemia.

Comparando alguns resultados: no estudo com lovastatina 
que avaliou eficácia e segurança em crianças, com foco na 
população feminina, o grupo lovastatina teve redução nos 
níveis de colesterol LDL de 23% para 27%, contra um aumento 
de 5% no grupo placebo (p < 0,001), 17% a 22% de CT e 20% 
a 23% de APOB.10 Em outro estudo com pacientes jovens do 
sexo masculino,21 com duração de 24 semanas, a lovastatina 
reduziu significativamente os níveis de colesterol LDL em 
todas as dosagens em comparação ao placebo (17%, 24%, 
27% com dosagem de 10, 20 e 40 mg/dia, respectivamente; 
p < 0,001). O tratamento adicional com a dose de lovastatina 
a 40 mg/dia (de 24 a 48 semanas) reduziu o colesterol LDL 
em 25% em relação ao placebo (p < 0,001).

Em um estudo com a pravastatina, o desfecho primário 
de eficácia avaliado foi o EMI, com diferença significativa 
entre pravastatina e placebo (p = 0,02).18 Além disso, a 
pravastatina reduziu os níveis de colesterol LDL (-24,1%) 
em relação ao placebo (+0,3%) com p < 0,001. Os autores 
sugerem que os achados de EMI e a eficácia do tratamento 
com pravastatina neste estudo devem ser limitados a 
crianças com HF.

Os resultados de eficácia deste estudo foram semelhantes 
a outros. Ao final de 48 semanas, os pacientes tratados 
com sinvastatina apresentaram reduções estatisticamente 
significativas nos níveis de colesterol LDL (-41%), CT (31%), 
APOB (-34%), colesterol de lipoproteína de densidade muito 
baixa (VLDL) (- 21%) e triglicerídeos (TG) (-9%).11 No estudo 
com a atorvastatina versus placebo, houve redução média de 
colesterol LDL (40%), CT (32%), TG (12%) e APOB (34%) no 
grupo atorvastatina comparado ao grupo placebo (p < 0,001). 
O aumento nos níveis de colesterol HDL (2,8%) também foi 
estatisticamente significativo.16 No estudo que comparou 
rosuvastatina e placebo, as alterações nos níveis de colesterol 
LDL, CT e APOB foram estatisticamente significativas para todas 
as doses (5 mg, 10 mg, 20 mg) (p < 0,001).19

A maioria dos estudos incluídos nesta meta-análise se 
concentrou no efeito das estatinas sobre o LDL. Pelos resultados 
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em crianças com FH, as estatinas são eficazes na redução dos 
níveis de colesterol LDL e CT. A eficácia da redução dos níveis 
de colesterol LDL e CT com o tratamento com estatinas foi 
consistente em todos os ECRs analisados. Os efeitos das estatinas 
sobre outros níveis de lipídios, como colesterol HDL e TG, não 
são tão consistentes; por isso, os resultados não são extrapolados 
para toda a população pediátrica. Pacientes sem FH devem 
focar em mudanças de estilo de vida antes de depender de 
uma droga que melhore seus níveis de colesterol.

Os estudos incluídos tinham elementos essenciais que 
determinam a qualidade dos estudos e que são importantes 
para gerar evidências. Estudos controlados randomizados na 
população pediátrica não são tão comuns quanto em adultos. 
No entanto, não existe uma metodologia reconhecida que 
avalie a qualidade dos estudos com crianças. Por isso usamos 
o formato de ensaio clínico para a população adulta.

O perfil de eventos adversos de um agente farmacológico 
é uma importante preocupação na população pediátrica. 
Assim, em geral, os dados sugerem que o risco de eventos 
adversos em crianças tratadas com estatinas é semelhante 
ao de adultos tratados com estatina, pelo menos a curto 
prazo. Alguns estudos avaliaram o efeito da terapia com 
estatina sobre os resultados clínicos, estado hormonal, 
medidas bioquímicas de crescimento, nutrição e toxicidade 
hepática ou renal. Para a maioria destes parâmetros, não 
houve diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos tratamento e placebo. Não há relatos de eventos 
adversos graves. A elevação das transaminases hepáticas e a 
creatinofosfoquinase, que são particularmente preocupantes 
em adultos, não diferiram entre os grupos estudados.

As diretrizes atuais para a HF recomendam tratamento 
farmacológico em indivíduos acometidos com idade entre 8 a 
10 anos e, em crianças mais jovens, apenas com elevação extrema 
do colesterol LDL e fatores de risco associados, havendo risco 
de DAC prematura.30-33 As estatinas podem ser consideradas 
tratamento de primeira linha em crianças com HFHe e aumento 
de LDL após mudanças na dieta e estilo de vida. A resposta ao 
tratamento com estatinas deve ser avaliada 1 a 3 meses após o início 
da terapia e, depois periodicamente, de acordo com as diretrizes.34  
Crianças tratadas com estatinas também devem ser monitoradas 
com frequência para eventos adversos (por exemplo, transaminases 
hepáticas, creatina quinase, enzimas hepáticas), e as estatinas são 
contraindicadas durante a gravidez.34 Há também a necessidade de 
mais estudos para avaliar a segurança para os pacientes pediátricos 
ao longo de suas vidas. Os resultados para o crescimento e 
desenvolvimento sexual devem ser considerados em crianças 
menores de 10 anos. Estudos futuros devem procurar incluir 
pacientes pediátricos com formas secundárias de dislipidemia e 
começar a examinar terapia combinada em crianças.

No entanto, encontramos algumas limitações nesses estudos. 
Uma delas é a duração da terapia com estatinas, que variou 
de 8 a 104 semanas, enquanto na prática clínica os pacientes 
com HF são submetidos a tratamento com estatina pelo resto 
de suas vidas, uma vez iniciado.35 Outra limitação foi terem 
sido conduzidos apenas com crianças com HF, não tendo sido 
incluídas crianças com dislipidemia secundária.35 Também não 
incluíram informações sobre altas doses de estatinas, como as 
usadas em adultos. Além disso, não há dados de eficácia a longo 
prazo disponíveis, permanecendo desconhecidos.
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Figura 2 – Gráfico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediária e baixa) nos níveis de colesterol total.
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Figura 3 – Gráfico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediária e baixa) nos níveis de colesterol LDL
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144,08

8,12
61,10
54,51
15,83
55,69

7,14
44,80

3,69
3,59

26
106

18
63
26
17
18
90

106
63
35

568

1424 1053

477
19
61

108
88

6
6

6

27
60

69
27158,80

140,07
173,85
190,76
176,30
179,75
183,89
180,90
182,00
208,33
168,50

38,60
46,14
20,88

6,06
34,50
29,39
25,13
59,70
40,00

6,12
53,30

239,20
208,47
239,57
255,00
239,20
239,57
239,57
238,50
237,00
252,00
209,00

61,10
54,36

4,40
7,14

61,10
4,16
4,40

56,20
36,00

7,07
55,50

–110,00
–99,00

–105,03

–97,84
–94,80
–89,08
–84,00
–82,58
–59,27
–50,80
–31,13
–29,98
–67,85

–82,40
–68,40
–65,72
–64,24
–62,90
–59,82
–55,68
–55,60
–55,00
–43,67
–40,50
–58,97

–67,04

[–122,86; –97,14]
[–113,49; –84,51]
[–115,76; –94,30]

[–100,20; –95,48]
[–123,06; –66,54]
[–104,91; –73,25]

[–96,17; –71,83]
[–98,47; –66,69]
[–61,64; –56,90]
[–76,30; –25,30]
[–32,05; –30,21]
[–30,87; –29,09]
[–83,36; –52,35]

[–109,81; –54,99]
[–83,95; –52,85]
[–75,99; –52,45]
[–66,59; –61,89]
[–89,49; –36,31]
[–74,18; –45,46]
[–67,81; –43,55]
[–72,63; –38,57]
[–65,20; –44,80]
[–46,00; –41,34]

[–71,07; –9,93]
[–58,97; –50,11]

[–76,74; –57,35]

4,7%
4,6%
9,3%

5,1%
3,6%
4,5%
4,8%
4,5%
5,1%
3,8%
5,1%
5,1%

41,6%

3,6%
4,5%
4,9%
5,1%
3,7%
4,6%
4,8%
4,4%
4,9%
5,1%
3,4%

49,0%

100,0%

–100 100–50 500

dose_estatina = alta

dose_estatina = intermediária

dose_estatina = baixa
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg

Stein 1999, Lovastatina 20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg

Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg
Wiegman 2004, Pravastatina 20 mg–40 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg

Stein 1999, Lovastatina 10 mg
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg

McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg–20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg
Stein 1999, Lovatatina 40 mg
Clauss 2005, Lovatatina 40 mg
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg–20 mg–40 mg/Ezetimibe 10 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg
Modelo de efeitos aleatórios
Heterogeneidade: I2 = 19,2%, tau2 = 11,62, p = 0,2659

Modelo de efeitos aleatórios
Heterogeneidade: I2 = 99,8%, tau2 = 510,8, p < 0,0001

Modelo de efeitos aleatórios
Heterogeneidade: I2 = 93,8%, tau2 = 163,3, p < 0,0001

Modelo de efeitos aleatórios
Heterogeneidade: I2 = 99,5%, tau2 = 476,6, p < 0,0001

Estudo Total TotalDP DP
Diferença médiaEstatinas Placebo

Média Média MD W (aleatório)IC95%
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Braamskamp et al.,36 publicaram o primeiro estudo que avaliou 
as concentrações hormonais de indivíduos com HF antes do início 
do tratamento com estatinas e 10 anos depois, em comparação 
a seus irmãos não afetados, o que minimiza a variação genética 
e ambiental entre os grupos. De acordo com os resultados, as 
concentrações hormonais em pacientes com HF estão entre os 
valores de referência na comparação com irmãos não afetados.

Conclusão
Com base nas evidências disponíveis nesta meta-análise, 

as estatinas reduziram significativamente o colesterol LDL 
em crianças com HFHe. No entanto, não há dados sobre 
resultados de eficácia e segurança a longo prazo.
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Apêndice I

Estratégia de busca no PubMed
#1. Search (Child OR Adolescent)

#2. Search (Hypercholesterolemia OR Statin OR Dyslipidemias OR Cholesterol 
OR Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase inhibitors)

#3. Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 
randomized controlled trials[mh] OR random allocation [mh] OR double-

blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR 
clinical trials[mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] 
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin 
quare”[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR 
research design[mh:noexp] OR comparative studies[mh] OR evaluation 
studies[mh] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-
over studies[mh] OR control* [tw] OR prospectiv*[tw] OR olunteer*[tw]) 
NOT (animal[mh] NOT human[mh])

#4. Search (#1 AND #2 AND #3)

Apêndice II

Apêndice 2 – Gráfico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos níveis de colesterol total.
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206,00
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251,22
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223,60
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276,66
237,60
167,02
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36,00
41,60

44,00
49,98
37,00
43,60
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47,82

6,06
35,60
43,00

6,06
7,68

46,10
62,10

8,41
8,33
6,06

54,60
3,75
3,67

3,10

18,28
58,70

8,89
18,28
56,74
17,44
58,70
57,10
56,69

7,07
58,70
39,00

7,07
5,70

46,10
56,00

5,70
5,70
7,07

53,70
3,79
3,76

–110,00
–100,20

–99,20
–98,00
–87,06
–86,00
–84,30
–80,26
–79,62
–63,72
–62,90
–60,00
–57,48
–55,61
–54,10
–53,60
–51,35
–51,12
–41,49
–38,20
–33,18
–30,31

–66,41

4,6%
3,5%

4,5%
4,4%

4,4%

4,4%

4,5%
5,2%
3,6%

3,3%

4,8%
5,2%
5,1%

5,1%
5,1%
5,2%

5,2%
5,2%

3,7%

4,6%
3,5%

5,2%

100%

[–124,10; –95,90]
[–127,90; –72,50]
[–101,79; –96,61]
[–113,96; –82,04]
[–103,48; –70,64]
[–100,08; –71,92]
[–112,07; –56,53]
[–96,61; –63,91]
[–95,80; –63,44]
[–66,05; –61,39]
[–88,93; –36,87]
[–71,00; –49,00]
[–59,82; –55,14]
[–61,39; –49,83]
[–79,85; –28,35]
[–70,96; –36,24]
[–57,41; –45,29]
[–57,09; –45,15]
[–43,81; –39,17]

[–68,37; –8,03]
[–34,12; –32,24]
[–31,24; –29,38]

[–75,52; –57,30]

–100 100–50 0 50

Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg
Stein 1999, Lovastatina 20 mg

Stein 1999, Lovastatina 40 mg

Stein 1999, Lovastatina 10 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg

Clauss 2005, Lovastatina 20 mg
Van der Graff 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg
Van der Graff 2008, Simvastatina 10 mg–20 mg–40 mg/Ezetimibe 10 mg

Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg

Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg

Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg

Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg
Weigman 2004, Pitavastatina 20 mg–40 mg

McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg–20 mg

Heterogeneidade: I2 = 99,4%, tau2 = 417, p < 0,0001
Modelo de efeitos aleatórios

Estudo Total TotalDP DP
Diferença médiaEstatinas Placebo

Média Média MD W (aleatório)IC95%
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Apêndice III

Apêndice IV

Apêndice 3 – Gráfico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos níveis de colesterol lipoproteína de baixa densidade (LDL).
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56,20
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36,00
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4,40

4,40

4,16
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7,14
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4,7%
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3,6%
4,5%
4,8%
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3,4%

4,9%
4,4%
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5,1%

5,1%

5,1%

5,1%
5,1%

100%

3,7%

3,6%

[–122,86; –97,14]
[–113,49; –84,51]
[–100,20; –95,48]
[–123,06; –66,54]
[–104,91; –73,25]
[–96,17; –71,83]
[–98,47; –66,69]

[–109,81; –54,99]
[–83,95; –52,85]
[–75,99; –55,45]
[–66,59; –61,89]
[–89,49; –36,31]
[–74,18; –45,46]
[–61,64; –56,90]
[–67,81; –43,55]
[–72,63; –38,57]
[–65,20; –44,80]
[–76,30; –25,30]
[–46,00; –41,34]
[–71,07; –9,93]

[–32,05; –30,21]
[–30,87; –29,09]

[–76,74; –57,35]

–110,00
–99,00
–97,84
–94,80
–89,08
–84,00
–82,58
–82,40
–68,40
–65,72
–64,24
–62,90
–59,82
–59,27
–55,68
–55,60
–55,00
–50,80
–43,67
–40,50
–31,13
–29,98

–67,04

–100 100–50 500

Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg
McCrindle 2003, Atorvastatin 10 mg–20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg

Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg

Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg
Weigman 2004, Pravastatina 20 mg–40 mg
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg

Clauss 2005, Lovastatina 20 mg
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg–20 mg–40 mg/Ezetimibe 10 mg

Stein 1999, Lovastatina 20 mg

Stein 1999, Lovastatina 40 mg

Stein 1999, Lovastatina 10 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg

Heterogeneity: I2 = 99,5%, tau2 = 416,6, p < 0,0001
Modelo de efeitos aleatórios

Estudo Total TotalDP DP
Diferença médiaEstatinas Placebo

Média Média MD W (aleatório)IC95%

Apêndice 4 – Gráfico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos níveis de colesterol lipoproteína de alta densidade (HDL).
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Apêndice V

Apêndice 5 – Forest plots showing the effect of statin therapy on apolipoprotein B levels.
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