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TR resumo

Perfil lipidico O processo de formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se na infancia e progride lentamente até a vida
adulta, quando ocorrerdo as manifestagGes clinicas da doenca. O objetivo deste trabalho foi realizar um
estudo da concentracao plasmatica de colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C), triglicéride (TG) e colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) numa populagdo na
Hipercolesterolemia faixa etéria de 2 a 19 anos, de ambos os sexos, atendida no ambulatério do Hospital Universitario An-
tonio Pedro (HUAP). Os dados dos prontuérios foram obtidos entre dezembro/2004 e janeiro/2006 e as
concentragdes plasmaticas foram correlacionadas com os fatores de risco para dislipidemia. As dosagens
foram feitas no Laboratdrio de Bioquimica Clinica do HUAP. Os niveis plasmaticos do CT, LDL-C, TG e
HDL-c foram maiores no sexo feminino do que no masculino e este fato é compativel com a literatura.
A média dos valores de TG, CT, LDL-C e HDL-C observada na populacéo estudada mostrou-se elevada
para esses parametros, principalmente em pacientes que apresentam doencas, como sindrome nefrética,
IGpus eritematoso sistémico (LES) e diabetes mellitus (DM).Este trabalho reforca a tese da necessidade
de utilizacéo, no Brasil, de estudos sobre os intervalos de valores de referéncia do perfil lipidico nesta
faixa etéria e também sobre o perfil dos niveis desses lipides na populacéo considerada sadia.

Dislipidemia

Aterosclerose

abstract lSEE
Atherosclerotic plaques form early in childhood and progress slowly until adult life, when clinical manifestations | Lipid plasma levels
show. The goal of this study was to analyze the concentrations in plasma of total cholesterol, LDL-cholesterol
(LDL-C), triglycerides (TG) and HDL-cholesterol (HDL-C) in a group of children of both sexes and up to 19
years of age, who are attending at the University Hospital Antonio Pedro (HUAP). Patient admission sheets | Atherosclerosis
between December 2004 and January 2006 were analyzed for dyslipidemic risk factors, and correlated with | wypercholesterolemia
the respective lipid plasma concentrations, determined at the Laboratory of Clinical Chemistry (HUAP). The
plasma levels of total cholesterol, LDL-C, TG and HDL-C in female patients were higher than in male patients,
suggesting the influence of sexual maturation as described in the literature. The mean concentrations of total
cholesterol, LDL-C, TG and HDL-C were elevated in the investigated group, mainly in patients presenting with
other pathologies, such as nephrotic syndromes, diabetes mellitus and systemic lupus erythematosus. Our results
suggest that, in Brazil, the reference value interval of lipoprotein levels should be investigated more thoroughly
in this age group, as well as in children who are considered healthy.

Dyslipidemia
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Introducgéo

A principal implicacdo patoldgica das dislipidemias sdo
a aterosclerose e a doenca arterial coronariana (DAC), a
qual constitui, atualmente, uma das principais causas de
morte nos paises desenvolvidos'". Varios trabalhos tém
demonstrado que um dos principais fatores de risco para
a DAC é a hipercolesterolemia, uma vez que, aproximada-
mente, 96% do material lipidico do ateroma correspondem
a colesterol@). Muitas evidéncias sugerem que o processo
de formacdo da placa aterosclerética inicia-se na infancia
e progride lentamente até a vida adulta, quando ocorrerdo
as manifestacGes clinicas da doenca, verificando-se um
longo periodo assintomatico # & . Tém sido descritas
associacOes positivas entre espessamento médio-intimal,
alteracGes da distensibilidade e tonometria de artérias em
criancas com dislipidemia, além de evidéncias de ati-
vacdo plaquetéria (como elevagdes séricas da molécula
de adesao intercelular [ICAM] e da molécula de adeséo
das células vasculares [VCAM]), assim como elevacdes de
proteina C-reativa (PCR)®. Publicacdes recentes realizadas
em cidades das regides Sudeste e Sul do Brasil alertam para
a gravidade das dislipidemias infanto-juvenist® 1620, 22),

As dislipidemias podem ser classificadas em primarias,
as de origem genética, ou secundarias, as causadas por
outras doencas ou uso de medicamentos. A identificacdo
de uma possivel causa secundaria da dislipidemia vem se
tornando mais comum pela maior experiéncia acumulada
na investigacao etioldgica das alteracdes lipidicas®?. Basica-
mente, encontram-se trés grupos de etiologias secundarias:
a) dislipidemias secundérias a doencas: entre as principais
doencas que cursam com dislipidemia na infancia destacam-
se obesidade, hipotireoidismo, hipopituitarismo, diabetes
mellitus (DM), sindrome nefrética, insuficiéncia renal cro-
nica, atresia biliar congénita, doencas de armazenamento,
lGpus eritematoso sistémico (LES), colestases cronicas,
transplantes de drgaos sélidos, sindrome de Prader Willi,
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e deficiéncia de
hormonio do crescimento (GH) como seq(iela de cancer na
infancia®24; b) dislipidemias secundarias a medicamentos:
drogas como corticosterdides, isotretinoina, utilizada para
a acne grave, inibidores de protease, anti-hipertensivos
(tiazidas, clortalidona, espironolactona, betabloqueadores)
e 4cido valproico se associam a dislipidemias® 2%; c) dislipi-
demias secundarias a habitos de vida inadequados: dieta,
tabagismo, etilismo e sedentarismo® 24,

As 1l Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias (llI
DBSD)@ recomenda rastreamento seletivo do perfil lipidico
em criangas e jovens de até 19 anos, incluindo cuidados com

coleta de material e controle de qualidade, confirmacéo de
resultados limitrofes ou alterados e tratamentos. De forma
geral, os autores nacionais utilizam valores de referéncia
procedentes de outros paises, principalmente os de origem
norte-americana. As Il DBSD®% também adotam idéntico
recurso, recomendando valores transcritos do National
Cholesterol Education Program (NCEP), adotado nos EUA
a partir de 1992. Essa pratica pode induzir a erros, pois
desconsidera diferencas étnicas, socioeconémicas, habitos
alimentares e a constituicdo fisica da populacéo brasileira.
Em relacdo a essa Ultima, deve-se ponderar que as elevadas
prevaléncias de sobrepeso e de obesidade em criancas e
jovens dos EUA podem exercer influéncias consideraveis,
pois a associacdo das dislipidemias com a obesidade esta
bem estabelecida na literatura®.

Objetivos

Este trabalho tem como objetivo avaliar os perfis lipidi-
cos de criancas e jovens de ambos os sexos, de 2 até 19 anos
de idade, da populacéo atendida no Hospital Universitario
Antoénio Pedro (HUAP) e correlacionar os valores séricos das
lipoproteinas com os fatores de risco para dislipidemias e
com as doencas de base apresentadas.

Materiais e métodos

A amostra de 787 pacientes constituiu-se de 417 (53%)
pacientes femininos e 370 (47%) masculinos.

Foram avaliados os resultados de exames de 787 crian-
cas e jovens de ambos os sexos, com idade variando de 2
a 19 anos, pacientes do Ambulatério de Pediatria do HUAP
da Universidade Federal Fluminense (UFF).

Os exames foram realizados pelo Laboratério de Bioqui-
mica Clinica do HUAP no periodo de dezembro de 2004
a janeiro de 2006. Os resultados dos exames constituem
parte do acervo médico do Setor de Patologia Clinica do
HUAP e foram avaliados pelo Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina da UFF.

O perfil lipidico em estudo considerou o colesterol total
(CT), o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C), o colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
e os triglicérides (TG), cujos niveis foram determinados,
como é de rotina, por fotometria de absor¢cdo com método
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enzimatico. A determinacédo do LDL-C foi feita por célculo
que se utiliza na férmula de Friedewald.

Para a comparacdo dos valores de referéncia da IlI
DBSD®@, cujos valores encontram-se na Tabela 1, a amostra
foi estratificada em dois grupos de pacientes: o dos com idade
de 2 a 9 anos (234) e o daqueles com 10 a 19 anos (553).

Foi realizada, no arquivo médico do HUAP, consulta aos
prontudrios de todos os pacientes com vistas a identificacdo
dos fatores de risco das dislipidemias.

O presente estudo teve seu projeto submetido e aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica (CEP) do HUAP
por meio do Processo CEP/CMM/HUAP n° 075/05.

Métodos estatisticos

A analise estatistica dos dados referentes aos niveis
dos lipides foi realizada descritivamente por meio dos
parametros média e desvio padrdo e avaliados quanto a

satisfacdo de critérios de normalidade através do teste de
Kolmogorov-Smirnov. O teste de Krukal-Wallis comparou
mais de dois grupos de dados na avaliacdo das diferencas
dos niveis lipidicos segundo as manifestacdes clinicas. O
teste de Mann-Whitney comparou dois grupos de dados
para avaliar diferencas dos niveis lipidicos entre os grupos
de idade e entre dois tipos de manifestacdo clinica. As com-
paracdes de proporcdes foram realizadas por meio do teste
binomial. Todas as decisdes dos testes estatisticos foram
tomadas ao nivel de significancia de 0,05. Utilizaram-se
recursos computacionais dos programas Excel 2000 e SPSS
versdo 10 para os célculos estatisticos.

Resultados

A Tabela 2 apresenta os valores médios e dos desvios
padrdo de CT, LDL-C, HDL-C e de TG segundo o sexo e a
faixa etaria. Os valores de LDL-C e TG de meninas na faixa

Valores de referéncia para os lipides de criancas e jovens entre 2 e 19 anos de acordo com a III

Tabela 1 )]
Lipide Idade Valores (mg/dl)
Desejaveis Limitrofes Aumentados

CT 2-19 <170 170-199 > 200
LDL-C 2-19 <110 110-129 > 130
HDL-C <10 2 40

10-19 235
TG <10 <100 > 100

10-19 <130 > 130

CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; TG: triglicéride.

Tabela 2 Valores médios e desvios padrao dos lipides, sequndo faixa etaria e sexo
Sexo Faixa Lipides (mg/dl)
etéria cr n LDL-C n HDL-C n 16 n
Masculino 2-9 anos 189,4 109 110,01 67 48,70 74 108,82 88
(+ 100,65) (+ 59,98) (+ 19,01) (+ 100,71)
Feminino 195,6 125 127,87 83 46 84 120,79 101
(+ 90,29) (+ 107,12) (+ 13,83) (+ 87,45)
Masculino 10-19 165,84 261 100,45 191 41,78 196 99,91 244
anos (x 78,56) (¢ 50,35) (+ 12,22) (+ 61,25)
Feminino 178,63 292 103,27 231 45,65 232 117,06 271
( 83,84) (+ 61,31) (+ 13,67) (+ 119,09)

CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; TG: triglicéride.
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etéria de 2 a 9 anos foram superiores aos de meninos na
mesma faixa etaria (teste de Mann-Whitney, p < 0,05).
Na faixa etéria de 10 a 19 anos, as meninas apresentaram
valores significativamente maiores do que os meninos para
o CTl e para o HDL-C (teste de Mann-Whitney, p < 0,05).A
Tabela 3 mostra a distribuicdo percentual de individuos de
acordo com os niveis de lipidios estabelecidos pela Il DBSD.
A proporc¢ao de casos enquadrados na categoria desejével é
significativamente maior (teste binomial, p < 0,01) do que
a propor¢éo dos casos enquadrados nas demais categorias
para qualquer um dos lipidios: CT e LDL-C para os pacientes
com idade variando de 2 a 19 anos e HDL-C e TG tanto da
faixa etéria de 2 a 9 anos, quanto para a de 10 a 19 anos.

A Tabela 4 mostra os valores médios de lipidios,
variando de acordo com a doenca de base do individuo.
Nessa categoria foram incluidas as principais doencas que,
conhecidamente, cursam com alteracdo do perfil lipidico.

Além disso, incluiram-se pacientes que néo apresentaram
doenca de base, e cujo pedido foi feito sob a forma de
rotina. A Tabela 4 revela niveis de lipidios elevados em pa-
cientes com doengas como DM, sindrome nefrética e LES.
O teste de Mann-Whitney, ao nivel 0,05 de significancia,
evidenciou para DM niveis de lipides significativamente
maiores (p < 0,01) do que os dos individuos sem doenca
de base. A sindrome nefrética registrou niveis de CT, LDL-C
e TG significativamente maiores (teste de Mann-Whitney, p
< 0,01) do que os dos pacientes sem doenca de base. Para
todos os lipides, o LES apresentou niveis sem diferenca esta-
tisticamente significativa (teste de Mann-Whitney, p > 0,05)
em relacdo aos niveis de pacientes sem doenca de base. A
obesidade, embora sem apresentar niveis de lipides alterados,
mostrou-se com niveis significativamente maiores (teste de
Mann-Whitney, p < 0,01) do que os pacientes sem doencas
de base, exceto para o HDL-C.

Tabela 3 Valores percentuais dos lipides sequndo a faixa etaria

Lipides Faixa etaria
Desejavel
CT 2-19 anos 58,4
LDL-C 2-19 anos 67,1
HDL-C 2-9 anos 69
10-19 anos 78
TG 2-9 anos 59,8
10-19 anos 76,9

Distribuicdo percentual (%)

Limitrofe Alterado Total
22,2 19,4 100
16,8 16,1 100

- 31 100
- 22 100
- 40,2 100
- 23,1 100

CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; TG: triglicéride.

JELIERA  Valores médios de lipides (mg/dl) sequndo a doenca de base
Patologia de base CT LDL-C HDL-C 16
Média n Média n Média n Média n

Sindrome nefrotica 330,66 38 190,73 15 48,4 20 236,87 23
Diabetes mellitus 216,56 36 115,75 32 55,94 33 166,46 35
Insuficiéncia renal cronica 176,00 25 101,28 18 33,9 20 164,84 25
Lipus eritematoso sistémico 175,7 10 109,22 9 53,25 8 132,9 10
Aids em uso de anti-retroviral 159,57 58 89,71 24 42,96 25 99,2 56
Glomerulonefrite difusa aguda 155,05 22 85,9 10 40,4 10 95,64 11
Obesidade 167,74 86 106,89 79 42,77 78 101,62 85
Sobrepeso 150,8 30 90,46 26 45,54 26 81,3 30
Rotina 154,74 123 106,93 97 46,03 98 82,56 116

CT: colesterol total; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; TG: triglicéride.
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Estudos sobre o perfil lipidico em criancas e jovens do
Brasil podem ajudar a melhorar o conhecimento sobre
seus niveis nessa faixa etaria, uma vez que a lll DBSD
utiliza valores de referéncia para perfil lipidico com base
em estudos norte-americanos. Principalmente em um pais
com dimensdes continentais como o Brasil, onde ha dife-
rencas regionais e culturais marcantes, o estabelecimento
de valores de referéncia se torna Util para mostrar a nossa
realidade. No entanto, a comparacéo do perfil lipidico entre
populagbes de diferentes regides pode se tornar dificil, pois
muitos fatores contribuem para a existéncia de diferencas
entre os resultados encontrados, como o desenho do
estudo empregado, as diferencas na coleta e as diferencas
metodoldgicas.

Neste trabalho foram encontrados valores de CT, LDL-C
e TG maiores do que os apresentados em outros estudos
realizados em niveis nacional@® 162122 e internacional: 2;
assim como os valores de HDL-C encontram-se mais baixos
do que os niveis encontrados nesses estudos. O fato de o
presente estudo ter sido realizado com pacientes de um
hospital universitario poderia explicar o motivo pelo qual
esses niveis apresentam-se elevados em relacéo aos outros
estudos. Nesses, a amostra de estudo era selecionada em
escolas, o que poderia representar o mais préximo possivel
de uma populacéo saudavel; ja os pacientes que procuram
um hospital podem estar apresentando alguma doenca de
base que leve a alteracdes nos niveis lipidicos.

No entanto, tal fato ndo invalida outros dados encontra-
dos neste estudo. Como mostrado, os niveis médios de CT,
LDL-C e TG da populagdo feminina séo maiores do que o
da populacdo masculina, o que esta de acordo com dados
apresentados em outro estudo‘'?. Pesquisas epidemiol6gi-
cas nacionais e internacionais sobre distribuicdo dos niveis
plasmaticos de lipoproteinas e lipides em criancas e ado-
lescentes mostram que esses estdo mais elevados no sexo
feminino, independente de idade ou cor de pele(™ 9,

Em relacdo a faixa etaria, os valores de CT, LDL-C, HDL-C
e TG estabelecidos para as criancas de 10 a 19 anos foram
inferiores aos registrados para as de 2 a 9 anos, observacédo
compativel com a literatura@"?2. Na puberdade, a queda nas
concentra¢des de CT, LDL-C e HDL-C é atribuida as influén-
cias da maturacdo sexual®'”, Brotons et al.®, em estudo de
metanélise com 60.494 individuos de 26 paises, registraram
queda dos valores médios de CT a partir dos 12 anos e as-
censao a partir de 18 anos de idade, reflexos do crescimento
fisico e da maturidade sexual dos adolescentes.

Apenas 59% dos pacientes entre 2 e 19 anos apresen-
tam niveis de CT dentro da faixa desejével. Trata-se de um
dado alarmante diante das evidéncias das vinculacdes das
dislipidemias com doencas arteriais®®. O mesmo pode-se
dizer com relagdo aos dados de LDL-C, em que apenas
67% dos pacientes encontram-se na faixa considerada
desejavel. Os dados de TG da Tabela 3 mostram resultados
alterados, com predominio do grupo abaixo de 10 anos
(40%), estando de acordo com estudos realizados no Sul
do pais®. Os resultados de HDL-C evidenciam predominio
de casos alterados na faixa etaria abaixo 10 anos (31%),
resultado também semelhante ao encontrado na literatu-
ra®®, Os resultados deste estudo, realizado com usuarios do
servico publico de salide, sdo semelhantes aos de estudos
realizados com pacientes da rede privada de salide®,
mostrando a extensdo da dislipidemia nesse grupo etario
e na populacdo geral.

A prevaléncia da obesidade no Brasil tem seguido a
tendéncia dos paises desenvolvidos, sendo que a obesidade
adquirida na inféncia tende a persistir na idade adulta. As
mudancas no hébito alimentar com dietas freqiientemente
hiperlipidicas e hipercaléricas e o aumento do sedentaris-
mo tém demonstrado que a obesidade na infancia e na
adolescéncia tem importancia fundamental como fator de
risco para o desenvolvimento de SM associada a doencas
cardiovasculares (DCVs) na maturidade. Os principais riscos
associados ao excesso de peso na infancia e na adolescéncia
levam ao desenvolvimento de DCVs, cujos precursores sao
hipercolesterolemia, distlrbios psicossociais, alteracdes no
metabolismo da glicose, distdrbios hepaticos e gastrointes-
tinais, apnéia do sono e complicacdes ortopédicas, sendo
que, por quanto mais tempo persistir a obesidade, maior
sera o risco®,

A relacdo entre a dislipidemia e esses fatores de risco
cardiovascular na infancia visa estabelecer normas para a
dosagem de lipides nessa faixa etéria. Atualmente, a reco-
mendacdo para medida do colesterol se limita a criangas
com histéria familiar de hipercolesterolemia ou doenca
coronariana precoce@®. Entretanto, essa pratica mostra baixa
sensibilidade para detectar individuos com maior risco, como
demonstrado em estudos internacionais e nacionaist * 9.
Por essa razéo, o estudo das associacdes dos niveis lipidicos
com outras varidveis independentes tem importéncia clinica
para detectar, precocemente, criangas e adolescentes com
dislipidemia e risco de doenca coronariana precoce de
forma eficiente e com baixos custos.

Estudos realizados no Brasil® '% mostram que a obesida-
de foi o fator de risco de maior associacdo com dislipidemia.
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Um trabalho realizado com jovens na Grécia mostrou alteracéo
do perfil lipidico ao longo de décadas. Houve alteracao patolé-
gica dos niveis lipidicos mais acentuada nos pacientes obesos
e com sobrepeso do que em outros jovens('®. No presente
estudo, os niveis médios de CT, LDL-C e TG de pacientes obe-
sos apresentam-se superiores aos dos pacientes sem doenca
de base, o que estd de acordo com a literatura® ' '®. Além
disso, foi observado que os niveis médios de CT, LDL-C e
TG de pacientes diabéticos e de pacientes com sindrome
nefrética apresentavam-se mais elevados do que os dos
pacientes sem doenca de base, e mais elevados do que
os valores médios dos pacientes obesos. Tal fato poderia
demonstrar que tanto o DM quanto a sindrome nefrética
sao fatores de risco para dislipidemia mais intensos do que a
obesidade, porém ndo temos informagdes sobre a presenca
ou ndo de obesidade nesses grupos de pacientes.

Conclusao

A média dos valores de CT, LDL-C, HDL-C e TG ob-
servada na amostra estudada mostra valores elevados
para esses parametros, de acordo com as Il DBSD, par-

ticularmente aqueles pacientes que apresentam alguma
doenca que leve ao aumento dos valores lipidicos. Entre
as patologias que apresentaram valores elevados de CT,
LDL-C, HD-CL e TG, destacam-se a sindrome nefrética, o
DM e a obesidade.

Os resultados deste trabalho reforcam o que mostra a
literatura sobre a necessidade de utilizacdo, no Brasil, de
estudos sobre os intervalos de referéncia do perfil lipidico
nesta faixa etaria e também sobre o perfil dos niveis destes
lipides na populagdo considerada sadia.
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