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O HISTORICO FAMILIAR ESTA
ASSOCIADO A PRESENCA DE DISLIPIDEMIA
EM CRIANCAS PRE-ESCOLARES

Family history is associated with the
presence of dyslipidemia in pre-school children

Mariana de Santis Filgueiras®* ®, Sarah Aparecida Vieira® @,
Andréia Queiroz Ribeiro® ®, Juliana Farias de Novaes®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre histéria familiar e presenca
de dislipidemias em criancas.

Métodos: Estudo transversal com 257 criancas de 4 a 7 anos de
idade do municipio de Vicosa, Minas Gerais. Foram realizadas
avaliacoes do estado nutricional e do perfil lipidico (colesterol
total e fracoes e triglicerideos), além do registro de histéria de
dislipidemia dos pais. Para anélise estatistica, foi utilizado o teste
do qui-quadrado de Pearson para identificar associacoes e teste
t de Student para comparacdo de médias. Foi realizada anélise
de regressdo de Poisson para avaliar a associacdo independente
entre historia familiar e a presenca de dislipidemia em criancas,
sendo adotado o nivel de significancia estatistica de 5%.
Resultados: Criancas com pais dislipidémicos apresentaram
maiores concentracoes séricas de colesterol total e triglicerideos.
Na andlise de regressdo apés ajuste, a presenca de dislipidemia
no pai ou na mae (RP: 2,43; 1C95% 1,12-5,27) bem como a
presenca de dislipidemia no pai e na mae (RP: 5,62; 1C95% 2,27—
13,92) estiveram associadas a hipertrigliceridemia nas criangas.
Criancas com pais e maes dislipidémicos apresentaram maior
prevaléncia de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) elevada
(RP: 1,52;1C95% 1,18-1,97).

Conclusoes: A investigacdo da historia familiar de dislipidemia
deve fazer parte de protocolos para verificar a presenca de
hipertrigliceridemia e dislipidemias na infancia.

Palavras-chave: Crianca; Pais; Dislipidemias; Hipertrigliceridemia;
Doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between family history
and the presence of dyslipidemia in children.

Methods: A cross-sectional study with 257 children aged 4 to
7 years old from Vigosa, Minas Gerais, Southeast Brazil. Nutritional
status and lipid profile (total cholesterol, cholesterol fractions,
and triglyceride) assessments and an active search for a family
history of dyslipidemia in parents were carried out. Pearson's
chi-square test was used to identify associations, and Student’s
t-test was used to compare means. A Poisson regression analysis
was performed to assess the independent association between
family history and the presence of dyslipidemia in children.
A significance level of 5% was adopted.

Results: Children of parents with dyslipidemia had higher serum
concentrations of total cholesterol and triglycerides. In a regression
analysis after adjustments, the presence of dyslipidemia in the
father orin the mother (OR: 2.43;95%Cl 1.12-5.27), as well as the
presence of dyslipidemia in both the father and the mother (OR:
5.62;95%Cl 2.27-13.92) were associated with hypertriglyceridemia
in children. Children of parents with dyslipidemia had a higher
prevalence of elevated low-density lipoproteins (LDL-c) (OR:
1.52;95%Cl 1.18-1.97).

Conclusions: Aninvestigation of the family history of dyslipidemia
should be made as part of the protocol to verify the presence of
hypertriglyceridemia and dyslipidemia in children.

Keywords: Child; Parents; Dyslipidemia; Hypertriglyceridemia;
Cardiovascular diseases.
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Historico familiar de dislipidemia em criancas

INTRODUCAO

As dislipidemias consistem em alteragoes metabdlicas de lipopro-
tefnas, observando-se elevadas concentragoes séricas de colesterol
total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e trigliceri-
deos (TG), bem como baixas concentragdes séricas de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c).! Fatores genéticos, excesso de peso,
comportamento sedentdrio e alimentagio inadequada podem
contribuir para o surgimento de dislipidemias na infincia.>?

A presenca de dislipidemia é a base para o desenvolvimento
da aterosclerose, que pode ter inicio na infincia e se estender &
adolescéncia e A fase adulta.* Por isso, a identificacio de criancas
com risco de dislipidemia é fundamental para reduzir a mor-
bimortalidade por doengas cardiometabdlicas.

A histéria familiar é um dos principais fatores detectdveis
para dislipidemia, que tem como base a hereditariedade, os
hdbitos alimentares e o estilo de vida compartilhados.® Os pais
participam ativamente na formagio de hdbitos alimentares ¢
na prética de atividade fisica pelas criangas, pois sao eles que
fornecem os alimentos e sdo exemplos de hébitos ¢ hordrios das
refeicoes, além de transmitirem suas preferéncias por determi-
nados alimentos e marcas.”

Diante da influéncia da hist6ria familiar sobre a satide de crian-
cas, conhecer sua relagio com a presenca de dislipidemia pode
contribuir para agdes mais efetivas na saide publica. Estudos bra-
sileiros com essa temdtica sio escassos, visto que, em sua maio-
ria, a histéria familiar de dislipidemia nao ¢é a principal varidvel
avaliada. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a associagio
entre histdria familiar e a presenca de dislipidemia em criangas.

METODO

Trata-se de um estudo transversal com criangas pertencentes a
uma coorte retrospectiva de nascimento no tinico hospital mater-
nidade de Vigosa, Minas Gerais. As criangas foram acompanha-
das pelo Programa de Apoio & Lactagao (PROLAC) no primeiro
ano de vida e reavaliados na idade de 4 a 7 anos. O PROLAC
¢ um programa da Universidade Federal de Vigosa (UFV) em
parceria com o Banco de Leite Humano (BLH) do municipio.

Foi estabelecida essa faixa etdria pelo fato de a velocidade
de crescimento ser praticamente constante entre o final do ter-
ceiro ano de vida e o inicio da puberdade.?

Com base em informagées coletadas nos prontudrios de aten-
dimento do PROLAC e considerando os critérios de inclusio
no estudo — presenca de dados de identificagio que permitis-
sem a localizagao das criangas, nascimento a termo e com peso
adequado e data de nascimento compativel com as idades entre
4 e 7 anos no momento do estudo —, 371 criangas foram ele-
giveis para este trabalho. Dentre as elegiveis, 78 nao foram loca-

lizadas (mudanca de endereco) apds, pelo menos, 3 tentativas

de localizacio das criangas mediante visitas domiciliares, 12 nao
foram autorizadas pelos pais a participarem, 17 nao concluiram
todas as etapas do estudo e 7 apresentavam problemas de satide
que impediam a participagdo. Assim, a amostra do presente
estudo foi de 257 criangas. A representagio esquemdtica da coleta
de dados e as perdas amostrais estdo apresentadas na Figura 1.

Baseado nas médias e nos desvios padrio de CT de criangas
filhas de maes dislipidémicas (178,0£37,6 mg/dL) e nio disli-
pidémicas (165,2+23,3 mg/dL), a amostra apresentou poder
de 98,9% para um nivel de confianca de 95%. A anilise foi
realizada no Programa Open Epi Online.

O sexo e a idade das criangas foram obtidos por meio de
um questiondrio socioecondmico e demografico, semiestrutu-
rado, sendo utilizados como ajuste na andlise de regressao de
Poisson. O sexo foi categorizado como dicotdmico e a idade
avaliada como varidvel continua (meses).

Para a avaliagio do estado nutricional, foram aferidos: peso,
em balanca digital eletronica com capacidade mdxima de 150 kge
sensibilidade de 50 g; e estatura, em estadiémetro vertical acoplado
A parede, com extensio de 2 m, dividido em centimetros e subdi-
vidido em milimetros, de acordo com normas preconizadas por
Jelliffe. O software WHO AnthroPlus (World Health Organization,
Genebra, Suica)' foi utilizado para obter o indice de massa cor-
poral por idade (IMC/I) em escore Z e realizar o diagndstico do
estado nutricional das criangas, de acordo com as curvas de cres-
cimento da Organizagio Mundial de Saide (OMS), adotadas
pelo Ministério da Satide.'"'* Para fins de andlises, criangas com
sobrepeso e obesidade foram classificadas com excesso de peso.

Apbs jejum de 12 horas, foi realizada coleta de sangue para
andlise dos seguintes parAmetros bioquimicos: CT, LDL-c,
HDL-ceTG.

As andlises foram realizadas no soro sanguineo, ap6s o mate-
rial ter sido centrifugado em centrifuga Excelsa modelo 206BL
(FANEM, Sio Paulo, Brasil) por 10 min. a 3.500 rpm. O CT, o
HDL-ce 0s TG foram dosados pelo método colorimétrico enzimé-
tico, com automagio pelo equipamento Cobas Mira Plus (Roche
Corporation, Montclair, Estados Unidos). As concentragbes séricas
de LDL-c foram calculadas pela férmula de Friedwald, uma vez
que nenhum valor de TG foi maior que 400 mg/dL." Além disso,
foram calculadas as razoes entre CT/HDL-c, LDL-¢/HDL-c e
TG/HDL-c, as quais possuem boa acuricia para predizer ateros-
clerose subclinica e doenca corondria em criangas e adultos.!*°

A dassificagao do perfil lipidico foi de acordo com a I Diretriz
de Prevencio da Aterosclerose na Infincia e na Adolescéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia." Foi considerada a
alteragao em pelo menos um marcador do perfil lipidico para
classificacio de dislipidemia.'

A histéria familiar de dislipidemia foi autorreferida por

meio de um questiondrio semiestruturado respondido pelos
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pais, sendo considerada sua presenca quando o pai ou a mie
apresentasse tal alteragao.

As anilises estatisticas foram realizadas no programa Socia/
Package Statistical Science (SPSS) for Windows versao 20 (IBM
Corporation, Chicago, Estados Unidos). Foi aplicado o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov e realizada andlise descri-

tiva dos dados, por meio de frequéncias, medidas de tendéncia

central e de dispersao. Foi realizado teste do qui-quadrado de
Pearson para identificar associagdes entre as frequéncias de alte-
ragbes no perfil lipidico e o histérico familiar de dislipidemia.
Para comparagio de médias dos marcadores do perfil lipidico
entre os dois grupos independentes (criangas com e sem histé-
rico familiar de dislipidemia), foi utilizado o teste # de Student,
e a andlise de varidncia (ANOVA), com teste post hoc de Tukey,

Coleta de dados retrospectivos nos prontuarios
de atendimento do Programa de Apoio a Lacta¢do

Amostra inicial:
371 criancgas

A 4

Informacdes gestacionais, de nascimento, aleitamento materno,
peso e comprimento de identificacdo e localizacdo das criancas

Visitas domiciliares

No minimo 3 tentativas de localizacdo
Perdas: 78 criancas por nao localizacdo

\

» Explicacdo detalhada sobre o estudo e convite a
participacdo no mesmo.

» Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

« Agendamento das avaliacdes na Divisdo de Satde
da Universidade Federal de Vigosa.

+ Orientacoes orais e escritas sobre o protocolo a ser
seguido para realizacdo dos exames na Divisdo de
Salde da Universidade Federal de Vicosa.

Perdas:

12 criancgas por recusa dos responsaveis.

7 criancas por apresentarem alteracbes de salde
e/ou uso de medicamentos que interferissem nas
avaliacoes.

A 4

Avaliagdes na Divisdo de Saude
da Universidade Federal de Vicosa

A\ 4

- Avaliacdo antropométrica (peso e estatura).
» Coleta de sangue e anélise bioquimica (perfil lipidico).

- Aplicacdo de questiondrio semiestruturado para
obtencdo de informacdes sociodemograficas e
histérico familiar de dislipidemias.

Amostra final: 257 criancas

Perdas: 17 criancas por nao realizacdo
de todas as etapas do estudo.

Figura 1 Representacdo esquemadtica da coleta de dados e da amostra do estudo.
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para comparar trés grupos (sem histérico; pai ou mae com dis-
lipidemia; e pai e mie com dislipidemia).

Modelos de regressao de Poisson com variincia robusta
foram utilizados para avaliar a associagio da histéria familiar
de dislipidemia (varidvel independente) com a hipercoleste-
rolemia, baixo HDL-c, alto LDL-c e hipertrigliceridemia nas
criangas (varidveis dependentes). A andlise foi ajustada por
sexo, idade e estado nutricional (com e sem excesso de peso).
A adequagio dos modelos de regressio foi avaliada pelo teste
de Hosmer-Lemeshow (Goodness of fit test). Para todos os testes
realizados, o nivel de significAncia estatistica adotado foi de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFV (n° 094/2011), e as criangas foram
incluidas somente ap6s a assinatura do termo de consentimento

livre e esclarecido pelos pais ou pelo responsével.

RESULTADOS

Foram avaliadas 257 criangas, com média de idade de 71,5+12,5 meses
(dados nao apresentados), sendo a maioria do sexo masculino
(55,3%), com CT (75,1%) e LDL-c (56,4%) elevados. A pre-
valéncia de histéria familiar de dislipidemia foi de 22,6%, sendo
11,8% das mies e 17,5% dos pais dislipidémicos (dados ndo apre-
sentados). A histdria familiar de dislipidemia esteve associada a
presenca de hipertrigliceridemia nas criangas (Tabela 1).
Observou-se que criangas com histérico familiar de disli-
pidemia apresentaram maiores concentragoes séricas de CT

(p=0,016), TG (p<0,001) e razdpes CT/HDL-c (p=0,010) e
TG/HDL-c (p=0,002) (Tabela 2).

Criangas com pais e mies dislipidémicos apresentaram maio-
res concentragdes séricas de CT e TG comparadas as sem histo-
ria familiar de dislipidemia (Figura 2). Na andlise de regressao,
observou-se que a presencga simultinea de dislipidemia no pai e
na mae aumentou a prevaléncia de LDL-c elevado nas criancas
(RP: 1,525 1C95% 1,18-1,97; p=0,001). A presenca de disli-
pidemia em pelo menos um dos pais aumentou a prevaléncia
de hipertrigliceridemia nas criangas (RP: 2,43; IC95% 1,12—
5,27; p=0,020), sendo maior quando ambos apresentaram tal

alteragao (RP: 5,62; 1C95% 2,27-13,92; p<0,001) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este estudo evidenciou que a histéria familiar de dislipidemia
esteve associada ao pior perfil lipidico em criangas, com desta-
que a presenga de hipertrigliceridemia. A presenca simultdnea de
dislipidemia no pai e na mae aumentou a prevaléncia de LDL-c
elevado, independente do sexo, da idade e do estado nutricional.

Muitos estudos mostraram a importancia da histéria familiar
de dislipidemias para o desenvolvimento de vérias alteragoes car-

diometabdlicas,'”'$

no entanto, este ¢ um dos poucos com crian-
cas brasileiras. Semelhante aos resultados do presente estudo, a
histéria familiar positiva para dislipidemia foi um fator de risco
para seu desenvolvimento em criangas chinesas." E importante

considerar que a elevada prevaléncia de dislipidemia em criancas

Tabela 1 Alteracoes no perfil lipidico de acordo com o histérico familiar de dislipidemia em criancas.

p-valor

Histoérico Familiar de dislipidemia
o | sm | N |

TCT (2150 mg/dL)

Sim 193 (75,1) 47 (24,4) 146 (75,6)

N&o 64 (24,9) 11(17,2) 53(82,8) 0235
LHDL-c (<45 mg/dL)

Sim 87 (33,9) 25(28,7) 62 (71,3) 0091

N&o 170 (66,1) 33(19,4) 137 (80,6) '
TLDL-c (=100 mg/dL)

Sim 145 (56,4) 35(24,1) 110 (75,9) 0,493

Nao 112 (43,6) 24 (20,5) 88 (79,5)
TTG (2100 mg/dL)

Sim 29 (11,3) 15(51,7) 14 (48,3)

N&o 228(88,7) 44(19,3) 184 (80,7) <0.007*

CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideo; teste do qui-quadrado

de Pearson; *p<0,05.
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Tabela 2 Marcadores do perfil lipidico de acordo com o histérico familiar de dislipidemia em criancas.

Histérico Familiar de dislipidemia

CT (mg/dL) 166,84+26,1 174,0£31,1 164,6+£24,2 0,016*
HDL-c (mg/dL) 50,8+11,5 49,7+12,6 51,1£11,2 0,445
LDL-c (mg/dL) 103,1£23,1 108,1+£26,6 101,6+£21,8 0,059
TG (mg/dL) 64,91£29,6 80,8+37,6 60,2+25,1 <0,001*
CT/HDL-c 3,4+0,8 3,6+0,9 3,3+0,8 0,010%
LDL-¢/HDL-c 2,1£0,7 2,3%0,7 2,1£0,7 0,051
TG/HDL-c 1,4+0,9 1,8+1,1 1,3+0,7 0,002*

DP: desvio padrdo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideo; teste

tde Student; *p<0,05.

185,04
51,0°
182,40 51,01
~ 50,8°
T 180,0-
g =
= L 50,5
B ()]
S 175,0- E
3 174,4° ©
@ a
% T 50,01
(]
- 170,04
]
49,5- 49,4°
165,04 p=0,046* p=0,920
Sem histéria  Pai ou mae Pai e mae Sem histéria  Pai ou méae Pai e mae
100,007
114,04 114,62
i — | 92,00
R 112,0 igolo
S 2
> 110,04 =
E £ 80,07
|} - =
5 1080 108,02 2 78,0°
a =
i =y
106,0 < 70,01
104,04
103,32
' - * - a - *
102,0- . . IDI 0,194 60,0 . 61,1 . ?-0,001
Sem histéria  Pai ou méae Pai e mae Sem histéria  Pai ou mae Pai e mae
Dislipidemia Dislipidemia
ANOVA, post-hoc Tukey; *p<0,05. Letras diferentes na mesma linha indicam significancia estatistica.

Figura 2 Marcadores de perfil lipidico de acordo com o histoérico familiar de dislipidemia.
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pode estar associada a fatores genéticos e de estilo de vida ina-
dequados compartilhados entre pais e filhos, tais como o con-
sumo alimentar e o nivel de atividade fisica.?**

Alguns estudos com outras populagdes mostraram a impor-
tAncia em realizar triagens para identificar histérico familiar de
dislipidemia em criancas.?** Sabe-se que a hipercolesterolemia
familiar  uma causa genética comum de doenca corondria pre-
matura, sendo uma desordem autossdémica dominante, presente
até mesmo em individuos com estilo de vida adequado. O diag-
néstico da hipercolesterolemia familiar baseia-se em critérios
fenotipicos, envolvendo uma concentragio sérica elevada de
LDL-c, mais uma histéria familiar de LDL-c aumentado, doenca
corondria prematura e/ou diagnéstico genético. No entanto,
observa-se um subdiagndstico da hipercolesterolemia familiar
em criangas, sinalizando a necessidade de implementar estra-
tégias de triagem de forma consistente.

Vale ressaltar que, na idade pré-escolar, o comportamento

alimentar e o estilo de vida tém maior influéncia dos pais.””-**

Tendo em vista as elevadas prevaléncias de alteragoes no per-
fil lipidico nessa amostra, levanta-se a necessidade de politicas
publicas que estimulem o envolvimento da familia na adogio
de hdbitos de vida sauddveis.

Observamos uma alta prevaléncia de alteragio nas concen-
tragdes séricas de CT (75,1%) e LDL-c (56,4%) nas criancas.
Outros estudos apontaram resultados semelhantes, como o
realizado em Diamantina, Minas Gerais, que observou baixas
concentragoes séricas de HDL-c (81,7%) e altas concentragoes
séricas de CT (49,3%), LDL-c (30,4%) ¢ TG (2,6%) em pré-
-escolares.? No estado de Pernambuco, 24 e 6% de criangas e
adolescentes apresentaram concentragoes séricas limitrofes e ele-
vadas, respectivamente, de CT, e cerca de 15 ¢ 10% da amos-
tra apresentaram concentragoes séricas limitrofes e elevadas de
LDL-c.” Esses resultados indicam a necessidade de estabelecer
politicas publicas que estimulem a mudanga comportamental
em criangas, combatendo hdbitos alimentares inadequados e

prevenindo o surgimento de doengas cardiometabdlicas.

Tabela 3 Razdes de prevaléncia bruta e ajustada de alteracdes no perfil lipidico de acordo com o histérico familiar

de dislipidemia em criancas.

Historico Familiar de dislipidemia

Sem histéria Pai ou mae Pai e mae

TCT (2150 mg/dL)
RP (IC95%) bruto 1,00 1,09 (0,93-1,27) 1,16 (0,90-1,48)
p-valor - 0,29 0,25
RP (IC95%) ajustado 1,00 1,10 (0,95-1,29) 1,17 (0,91-1,50)
p-valor - 0,21 0,21
LHDL-c (<45 mg/dL)
RP (1IC95%) bruto 1,00 1,27 (0,82-1,96) 1,42 (0,66-3,06)
p-valor - 0,29 0,37
RP (1C95%) ajustado 1,00 1,20 (0,77-1,88) 1,42 (0,69-2,93)
p-valor - 0,41 0,35
TLDL-c (2100 mg/dL)
RP (IC95%) bruto 1,00 1,04 (0,79-1,37) 1,53 (1,17-2,00)
p-valor - 0,78 <0,01
RP (1C95%) ajustado 1,00 1,03 (0,78-1,37) 1,52 (1,18-1,97)
p-valor - 0,81 <0,01
TTG (=100 mg/dL)
RP (IC95%) bruto 1,00 2,58 (1,18-5,63) 5,47 (2,23-13,45)
p-valor - 0,02* <0,001
RP (IC95%) ajustado 1,00 2,43 (1,12-5,27) 5,62 (2,27-13,92)
p-valor - 0,02* <0,001

Ajuste poridade, sexo e estado nutricional; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade;
TG: triglicerideo; RP: razdo de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianca de 95%; teste de Hosmer-Lemeshow (Goodness of fit test); p>0,05.
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O excesso de particulas de LDL-c causa a aterosclerose,
doenca inflamatéria cronica que ocorre em resposta a agres-
sdo endotelial, incluindo a camada intima de artérias de médio
e grande calibre.** A LDL-c ¢ oxidado, sendo acumulada na
parede de artérias e estimulando a formagio de moléculas de
adesao leucocitdria. Por sua vez, essas moléculas atraem linféci-
tos e mondcitos para o interior da parede arterial. Os mondcitos
se diferenciam em macréfagos, os quais captam o LDL-c oxi-
dado, formando as células espumosas. Essas células estimulam
a secregio de citocinas e de enzimas proteoliticas, provocando
a destruicio do tecido endotelial.!

A hipertrigliceridemia é decorrente do acimulo de qui-
lomicrons e/ou de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL-¢), em consequéncia da reducio da hidrélise de TG
dessas lipoproteinas pela lipase lipoproteica ou pelo aumento
da sintese de VLDL-c. Dependendo da origem do TG — ex6-
gena (quilomicron) ou endégena (VLDL-c) —, sdo necessdrias
mudancas nos hdbitos alimentares, com redugio do consumo
de gorduras e/ou carboidratos, e estimulo 2 atividade fisica.!

A presenga de histéria familiar de dislipidemia esteve associada
a maiores valores de razio CT/HDL-c e TG/HDL-c. Estudos que
avaliaram essa associagao sao escassos, no entanto, na literatura,
encontram-se evidéncias da associacio desses indices com maiores

concentragoes de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us),?>*
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