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RESUMO

Objetivo: Revisar a relagdo da lipoproteina (a) [Lp(a)}
com outros fatores de risco para doengas cardiovasculares
(DCV) em criangas e adolescentes.

Fontes de dados: Revisdo sistemdtica, com estu-
dos do periodo de 2001 a 2011, caracterizando um
recorte temporal de dez anos. Incluiram-se estudos
epidemiolégicos realizados com criangas e/ou ado-
lescentes, publicados em inglés, portugués ou espa-
nhol, disponiveis integralmente on-line. Realizou-se
a busca nas bases de dados Sczence Direct, PubMed/Medli-
ne, Biblioteca Virtual em Satide e Biblioteca Cochrane,
utilizando-se a combinagdo dos descritores “lipoproteina
a” e “doencas cardiovasculares” e “obesidade”.

Sintese dos dados: Encontraram-se 672 estudos,
porém apenas sete foram incluidos na revisdo. Alguns
trabalhos avaliaram o histérico familiar para DCV. Em
todos, os niveis de Lp(a) eram aumentados nos pacien-
tes com esse histérico. Observou-se também correlacdo
positiva entre Lp(a) e colesterol LDL, colesterol total e
apolipoproteina B, sugerindo uma associa¢ao entre con-
centragdes de Lp(a) e perfil lipidico.

Conclusdes: A evidéncia de que as DCV podem ter sua
origem na infAncia e na adolescéncia leva a necessidade de se
investigarem os fatores de risco nesse periodo, para planejar
intervencGes cada vez mais precoces e, possivelmente, mais

efetivas, reduzindo a morbimortalidade.

Palavras-chave: doencas cardiovasculares; obesidade;
crianga; adolescente; lipoproteina(a).

ABSTRACT

Objective: To review the relationship between lipo-
protein (a) [Lp(a)} and other risk factors for cardiovascular
disease (CVD) in children and adolescents.

Data sources: This systematic review included studies
from 2001 to 2011, a ten-year time period. Epidemiolog-
ical studies with children and/or adolescents published
in English, Portuguese or Spanish and fully available
online were included. The searches were performed in
Science Direct, PubMed/Medline, BVS (Biblioteca Virtual
em Saiide) and Cochrane Library databases, using the fol-
lowing combination of key-words: “lipoprotein a” and
“cardiovascular diseases” and “obesity”.

Data synthesis: Overall, 672 studies were obtained
but only seven were included. Some studies assessed
the family history for CVD. In all of them, Lp(a) levels
were increased in patients with family history for CVD.
There was also a positive correlation between Lp(a) and
LDL-cholesterol, total cholesterol, and apolipoprotein
B levels, suggesting an association between Lp(a) levels
and the lipid profile.

Conclusions: The evidence that CVD may originate
in childhood and adolescence leads to the need for inves-
tigating the risk factors during this period in order to
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propose earlier and possibly more effective interventions
to reduce morbidity and mortality rates.

Key-words: cardiovascular diseases; obesity; child;
adolescent; lipoprotein(a).

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem a principal
causa de morte no mundo, desenvolvendo-se ao longo da vida
de forma lenta e gradual desde a primeira infincia. Entre as
varidveis associadas as DCV, o excesso de peso (sobrepeso e
obesidade) é um dos fatores mais importantes”. Portanto,
acredita-se que a prevencdo das DCV deve comecar na pri-
meira infincia, concentrando-se principalmente no processo
de educagdo para a promogao da sadde cardiovascular, com
énfase na importincia da dieta e da prética regular de ativi-
dade fisica para toda a vida®.

Nesse sentido, novos marcadores de risco relacionados
ao metabolismo lipidico tém sido identificados e estu-
dados, dentre os quais se destaca a lipoproteina (a) ou
Lp(a), pois seus niveis persistentemente altos no plasma
parecem estar forte e independentemente associados a
aterosclerose®?. Embora os mecanismos de a¢do associa-
dos a Lp(a) ainda ndo tenham sido totalmente esclare-
cidos, sua participagdo em processos ateroscleréticos é
ativa e silenciosa®. Estudos recentes relatam que a Lp(a)
é um marcador de risco estdvel das principais formas de
doenga vascular, apresentando propriedades aterogénicas
e trombdticas®.

Diante desse contexto, s@o necessarios estudos que iden-
tifiquem os fatores de risco cardiovascular nessa faixa etdria,
a im de determinar com clareza a magnitude do problema
e nortear agoes de combate e prevencdo desses riscos. Dessa
forma, assumindo-se que a Lp(a) se relacione a outros fatores
de risco cardiovascular, esta revisdo teve como objetivo sin-
tetizar os principais resultados dos estudos realizados com
essa proteina e verificar a relacdo desta com outros fatores de
risco para DCV em criangas e adolescentes.

Método

Para mapear as publicagbes mais recentes sobre o tema
em questdo, realizou-se uma revisdo sistemadtica e descritiva,
que ocorreu de julho a agosto de 2011 e incluiu estudos de
2001 a 2011, caracterizando um recorte temporal de dez
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anos. Incluiram-se estudos epidemiolégicos realizados com
criangas e/ou adolescentes, publicados em inglés, portugués
ou espanhol e disponiveis integralmente on-line.

Para o rastreamento dos artigos, utilizaram-se as ba-
ses de dados Science Direct, PubMed/Medline, Biblioteca
Virtual em Satide e Biblioteca Cochrane, combinando-se
os descritores “lipoproteinaa” e “doencas cardiovasculares”
e “obesidade”. O primeiro rastreamento incluiu os descri-
tores citados e buscou identificar resumos em duplicata,
excluindo-se referéncias de resumos sem artigo completo
disponivel, livros e indices de livros, artigos de revisdo e
aqueles ndo especificamente relacionados ao tema em ques-
tdo. Realizou-se a leitura na integra dos artigos seleciona-
dos, excluindo-se aqueles com enfoque em outro desfecho.
Em uma nova etapa da pesquisa, procedeu-se a revisdo das
referéncias dos artigos elegiveis para a obtengdo de artigos
ndo encontrados na primeira pesquisa.

Os dados foram extraidos de forma independente por trés
autores, sendo as discordancias entre eles resolvidas por con-
senso. Os artigos selecionados foram caracterizados segundo
o0 ano de publicacio, o local de realiza¢io da pesquisa, o tipo
de estudo realizado, as caracteristicas da populagdo estudada
(sujeitos, ndmero e faixa etdria), os objetivos, a metodologia
utilizada e os principais resultados encontrados.

Resultados

Inicialmente, rastrearam-se 672 estudos nas bases de
dados mencionadas, dos quais excluiram-se 667 (257
eram revisdes, 195 ndo estavam relacionados ao tema em
questdo, 140 eram livros e indices de livros, 52 ndo tinham
sua versdo completa disponivel, 12 continham apenas
referéncias, dez tinham enfoque em outro desfecho e um
foi encontrado em duas bases de dados diferentes). Dessa
forma, apenas cinco atendiam aos critérios de inclusdo
estabelecidos para a presente revisio. Apds proceder-se
a revisdo das referéncias dos artigos selecionados, adicio-
naram-se dois novos estudos, totalizando os sete artigos
descritos na Tabela 1.

Quanto a populagdo, quatro estudos incluiram criangas
e adolescentes e apenas um incluiu também adultos. Todos
os trabalhos foram realizados com meninos e meninas com
idade de dois a 19 anos.

Os estudos foram conduzidos com criangas e adolescen-
tes sauddveis, com dislipidemia, obesidade, hipertensdo ou
diabetes. A amostra da maioria dos estudos selecionados
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Tabela 1 - Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos

Autor, B Delineamento Objetivo Amostra Metodologia Principais resultados
ano e pais
Guardamagna Transversal Investigar, em criangas e 231 criangas e Histérico familiar de DCV, A % de pacientes com
et al? adolescentes com dislipidemia adolescentes medidas antropométricas niveis elevados de Lp(a)
2011, ltalia familiar, a associagao entre (2-18 anos) (peso e altura), calculo do IMC;  foi maior naqueles com
Lp(a) e histdrico familiar de dosagens do perfil lipidico (CT, historico familiar de DCV.
DCV e se essa associagéo é HDL-c, LDL-c e TG) e Lp(a) N&o houve correlagao
independente do perfil lipidico significativa entre Lp(a),
alterado idade, IMC e perfil lipidico
Saez de Transversal Determinar 98 criancas Medidas antropométricas (peso Correlagéo positiva entre
Lafuente a distribuicéo de Lp(a) em saudaveis e altura), calculo do IMC; Lp(a) e LDL-c; niveis
et al®, criangas e sua relagéo com (67 anos) Histérico familiar de DCV, elevados de Lp(a) em
2006, variaveis antropométricas, dosagens do perfil lipidico criangas com historico
Espanha fatores lipidicos e (CT, HDL-c, LDL-c e TG), Lp(a), familiar de DCV.
trombogénicos fibrinogénio, D-dimero e PAI-1 Lp(a) sem correlagédo com
os fatores trombogénicos
Meabe Transversal Avaliar a distribuicdo de 98 criangas Medidas antropométricas (peso Niveis elevados de Lp(a)
et al®, 2006, Lp(a) em criangas e analisar saudaveis e altura) e célculo do IMC; associados a LDL-c e
Espanha sua associagao com (67 anos) Histérico familiar de DCV, Apo B
perfil lipidico e variaveis dosagens do perfil lipidico
antropométricas (CT, HDL-c, LDL-c e TG), Lp(a),
Apo A1 eApo B
Wang et al®, Transversal  Avaliar os efeitos da idade  2.182 individuos Calculo do IMC, RCQ, Em garotas de 5a 19
2005, EUA e do género na distribuicdo (5-40 anos) porcentagem de gordura anos, os niveis de Lp(a)
de Lp(a) e sua relagédo corporal, aferigdo da PAS, associaram-se a CT,
com outros fatores de risco dosagens do perfil lipidico LDL-c e Apo
para DCV e diabetes em (CT, HDL-c, LDL-c e TG),
participantes do Estudo de glicose, insulina, TTOG, Lp(a),
Diabetes em Cherokee Apo e Apo B
Obisesan Transversal Determinar a correlagéo 3.585 criangas e Calculo do IMC, peso, alturae A etnia associa-se a Lp(a)
et al(9, de Lp(a) em criancas e adolescentes CC, historico familiar de DCV, (valores maiores em
2004, EUA adolescentes nos Estados (4-19 anos) peso ao nascer, dosagens do negros). CT e histérico
Unidos perfil lipidico familiar associados a
(CT, HDL-c, LDL-c e TG) niveis elevados de Lp(a)
Glowinska Transversal Avaliar os niveis de novos 285 criancas e Medidas antropométricas Obesos, hipertensos e
et al™, fatores de risco para adolescentes (peso e altura), calculo do IMC, diabéticos apresentaram
2003, Polénia aterosclerose em criangas (6-20 anos) afericdo da PAS, dosagens do  alteracdes significativas
e adolescentes com perfil lipidico (CT, HDL-c, LDL-c  no metabolismo lipidico,
obesidade, hipertensao e 5 grupos: Controle; e TG), Lp(a), Apo A1, Apo B principalmente nos niveis
) ’ Obesos; Obesos oo e
diabetes ) homocisteina, fibrinogénio, de CT, LDL-c, TG, Lp(a),
@ hipertensos; t-PA, PAI-1 Apo A1 e Apo B
Hipertensos; ’
Diabéticos
Gillum2), Transversal Examinar a associagéo 5.056 criangas Medidas antropométricas (CC, ALp(a) néo se
2001, EUA da distribuicao da (4-11 anos) CQ, RCQ, RCC, prega cutédnea associou a distribuigcao

gordura corporal com
apolipoproteinas, Lp(a)

e TG em uma amostra
representativa de criangas
negras, brancas e hispanicas
dos Estados Unidos

subscapular e triciptal), calculo
do IMC, TG, Lp(a), Apo A1,
Apo B

de gordura corporal,
independentemente da
idade e do IMC

DCV: doencas cardiovasculares; IMC: indice de massa corporea; CT: colesterol total; HDL-c: colesterol HDL; LDL-c: colesterol LDL; TG: trigli-
cérides; PAI-1: inibidora da ativagdo do plasminogénio; Apo A1: apolipoproteina A1; Apo B: apolipoproteina B; RCQ: relagéo cintura-quadril;
PAS: presséao arterial sistémica; TTOG: teste de tolerancia oral a glicose; Apo: apolipoproteina; CC: circunferéncia da cintura; t-PA: ativador do

plasminogénio tecidual; CQ: circunferéncia do quadril; RCC: relagao cintura-coxa
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foi proveniente de outros estudos realizados com um maior
nimero de participantes.

Todos os artigos selecionados eram transversais e foram
realizados na Itdlia, Espanha, Estados Unidos e Polonia.
Nenhum estudo foi realizado no Brasil. Dos trés estudos
realizados nos Estados Unidos, dois trabalharam com dife-
rentes etnias (brancos, negros e hispinicos).

Alguns trabalhos avaliaram o histérico familiar para
DCV. Em todos, os niveis de Lp(a) eram aumentados
em pacientes com esse histérico. A dosagem de Lp(a)
foi realizada com o soro do paciente, utilizando-se duas
técnicas diferentes (imunoturbidimetria e ELISA). Para
a interpreta¢do dos niveis de Lp(a), na maioria dos estu-
dos, consideraram-se elevados os valores acima de 30mg/
dL, conforme recomendado nas III Diretrizes Brasileiras
Sobre Dislipidemias e na Diretriz de Prevenc¢do da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia?.

O objetivo da maioria dos estudos foi investigar a
relacdo da Lp(a) com outros fatores de risco cardiovas-
cular, principalmente o perfil lipidico, além de medidas
antropométricas e fatores tcrombogénicos.

Discussao

A questdo fundamental desta revisdo sistemdtica foi
avaliar se a Lp(a) estd associada a outros fatores de risco
cardiovascular. Embora os mecanismos de a¢do associados
a Lp(a) ainda ndo tenham sido totalmente esclarecidos,
sua participa¢do em processos ateroscleréticos € ativa e
silenciosa®. Estudos recentes relatam que a Lp(a) é um
marcador de risco estdvel das principais formas de do-
enca vascular, apresentando propriedades aterogénicas e
trombdéticas®.

A Lp(a) possui um cardter duplamente aterogénico,
devido ao fato de ter composicio lipidica semelhante 2 da
LDL e a presencga de apolipoproteina (a) em sua estrutura,
uma proteina que apresenta alto grau de homologia com o
plasminogénio™®. No estudo realizado por Guardamagna
et al?, os pacientes com histérico familiar de trés ou mais
eventos cardiovasculares tinham maior probabilidade de
apresentar altos niveis de Lp(a), independentemente das
outras fracoes lipidicas. Esse fato pode ser observado em
outros dois estudos, conduzidos por Sdez de Lafuente
et al® e Obisesan er «/"”, nos quais o histérico familiar

esteve significativamente associado a niveis elevados de
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Lp(a). Esses resultados apontam para a necessidade de
atengdo especial por parte de pediatras e cardiologistas
quanto 2 identificac¢do e a intervencdo precoce nos fatores
de risco presentes em criangas e adolescentes com histé-
rico familiar comprovado de DCV.

O histérico familiar é um fator de risco forte e in-
dependente para as DCV. Em nivel genético, um gene
envolvido no risco de desenvolver uma determinada
doencga pode predispor individuos de gerac¢Bes seguintes
a esse mesmo risco®. O histérico familiar positivo de
varios eventos cardiovasculares ou acidente vascular ce-
rebral pode ser um critério simples para avaliar pacientes
pedidtricos que poderiam se beneficiar com medi¢des
de Lp(a), contribuindo, assim, para a identificac@o dos
pacientes com maior risco de DCV?.

Observou-se correlagdo positiva entre Lp(a) e coleste-
rol LDL (LDL-¢)?#? Lp(a) e colesterol total (CT)“!? e
Lp(a) e apolipoproteina B (Apo B)®?, o que sugere uma
associac¢do entre concentragdes de Lp(a) e perfil lipidico.
Segundo Meabe ez 2/, o fato de niveis elevados de Lp(a)
se associarem a niveis elevados de LDL-c sugere que o
metabolismo da LDL pode estar envolvido na sintese
de Lp(a). Em pacientes com altos niveis de LDL-c, a
Lp(a) é um fator importante na determinacdo da doenga
aterosclerética, bem como da sua gravidade e velocidade
de progressao”.

De acordo com Giuliano ez 2/'?, os niveis séricos de
lipidios e lipoproteinas sofrem profundas mudangas du-
rante o crescimento e o desenvolvimento, apresentando
duas fases de aumento expressivo: até o segundo ano de
vida e durante a maturagdo sexual. Hd também um au-
mento expressivo do LDL-c na puberdade, principalmente
em meninos brancos.

No estudo realizado por Wang et 2/, as meninas tive-
ram niveis de Lp(a) associados a CT, LDL-c e Apo B. Os
estudos epidemioldgicos sobre a distribuicdo de lipidios
em criangas e adolescentes relataram niveis elevados de
todas as lipoproteinas e lipidios no género feminino, inde-
pendentemente da idade ou da cor da pele®. O consenso
geral na literatura confirma que as concentrac¢des de Lp(a)
sdo, em grande parte, determinadas geneticamente!,
sendo, portanto, muito varidveis entre as pessoas''”.

No estudo realizado por Obisesan et #/'”, observaram-se
altos niveis de Lp(a) em negros. Estes apresentam os maiores
niveis, se comparados a outras populagdes, e a distribui¢do
encontra-se menos distorcida do que em brancos. Além
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disso, a Lp(a) confere menos risco em negros do que em
brancos, asidticos ou indios. Esse risco pode ser diminuido
devido a seu menor perfil lipidico antiaterogénico (niveis
baixos de LDL-c e triglicérides e niveis elevados de HDL-c
em comparag¢do com os brancos), que pode, em parte, con-
trabalangar o potencial aterogénico da Lp(a)".

No estudo realizado por Glowinska ez 2/'?, jovens com
obesidade, hipertensio e diabetes apresentaram alteracoes
significativas no metabolismo lipidico, principalmente
quanto ao CT, ao LDL-c, aos triglicérides (TG), a Lp(a)
e aos niveis de apolipoproteina A (Apo A) e Apo B. Essa
alteracdo no perfil lipidico foi uma caracteristica mar-
cante das criangas com obesidade associada a hipertensio.
Diversos estudos tém demonstrado a associagdo entre
obesidade e hipertensdo em criancas de diversos grupos
étnicos e raciais, independentemente do sexo e da idade,
influenciando de forma sinérgica o risco cardiovascular.
Observaram-se niveis mais elevados de pressdo arte-
rial e/ou prevaléncias mais elevadas de hipertensdo em
criangas obesas e, segundo alguns autores, estas tém um
risco duas ou trés vezes maior de desenvolver hipertensdo
do que criangas nio obesas®.

Estd bem documentada na literatura a existéncia de
uma correlagdo direta dos niveis plasmdticos de CT e de
LDL-c com as DCV. Além disso, hd uma correlagdo inver-
sa entre os niveis plasmdticos de colesterol HDL (HDL-c)
e o risco para essas doengas. No entanto, ao contrdrio da
literatura disponivel sobre o risco de DCV, a correlacio
entre anormalidades apolipoproteicas ainda nio estd bem
estabelecida em pacientes com diabetes e hipertensdo?.

Segundo alguns autores, as concentra¢oes de Apo Al e
Apo B tém uma forte correlagio com o desenvolvimento
de ateroma, maior do que a observada em suas lipopro-
teinas equivalentes LDL e HDL; quanto as criangas, essas
concentracdes associam-se a presen¢a de doenga arterial
coronariana em seus pais'”. Considera-se a concentra¢do
plasmdtica de Apo B como um melhor representante das
particulas aterogénicas e alguns estudos demonstraram
que altos niveis plasmdticos de Apo B podem ser um
valioso preditor de doenga arterial coronariana®.

Segundo Sdez de Lafuente er 2/®,; a obesidade é outro
fator de risco para DCV e associa-se significativamente
a lipidios e ao metabolismo das lipoproteinas. Estudos
demonstraram que criancas e adolescentes obesos apre-
sentam, antes mesmo de atingir a maturidade, fatores
de risco para o desenvolvimento de DCV, tais como
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dislipidemia, hiperinsulinemia, aumento da pressdo arte-
rial e disfun¢do autondmica'”. Segundo Silva e Zurita®”,
a obesidade infantil constitui um fator de risco para o
aumento da morbimortalidade em adultos, provocando,
mais tarde, o aparecimento de DCV, como hiperlipide-
mia, além de cincer de colo retal, diabetes tipo 2, gota
e artrite. As criancas obesas também estdo sujeitas a um
grande estresse psicolégico devido ao estigma social.
Além disso, sdo frequentes as complica¢des respiratdrias,
ortopédicas, dermatolégicas e imunoldgicas, assim como
os distirbios hormonais.

Pinhas-Hamiel er «/? relataram que, em criancgas
com peso normal, os niveis séricos de Lp(a) permane-
cem relativamente constantes ao longo da puberdade.
Glowinska er «/"'" constataram que os niveis de Lp(a)
sdo mais elevados em pacientes diabéticos — resultado
divergente quanto a literatura, pois alguns estudos
afirmam que uma maior concentragdo de Lp(a) estd
presente em todas as criangas diabéticas e outros rela-
taram um aumento na concentra¢do de Lp(a) apenas em
pacientes com controle metabdlico inadequado. Assim,
sdo necessarios novos estudos para se compreender me-
lhor a participagdo desse marcador quanto ao diabetes.
Nawawi ¢ 2/?? relataram que estd bem estabelecido
que diabéticos tém um risco aumentado de desenvolver
doengas vasculares aterosclerdticas em comparac¢dao com
individuos ndo diabéticos. No entanto, a contribui¢do
da Lp(a) em complica¢des aterosclerdticas em pacientes
diabéticos tipo 1 e 2 ainda ndo foi totalmente esclare-
cida. Hd resultados conflitantes quanto a possibilidade
de as concentracdes de Lp(a) estarem elevadas em dia-
béticos tipo 1 e 2. Virios estudos demonstraram que
altas concentrac¢des de Lp(a) em pacientes diabéticos
tipo 2 constituem um fator de risco independente para
doenca coronariana, mas, quanto ao diabetes tipo 1, os
resultados sdo conflitantes®?.

No estudo realizado por Sharma et #/“” com crian-
cas e adolescentes afro-americanos obesos ou com
sobrepeso, constatou-se que a Lp(a) ndo se compor-
tou como fator de risco independente para DCV.
Existem algumas possiveis razdes para os resulta-
dos controversos encontrados nas pesquisas envol-
vendo a Lp(a) e os fatores de risco cardiovascular.
Os fatores que afetam os niveis plasmdticos dessa li-
poproteina sdo diferentes em cada populagdo. Hdbitos
nutricionais, fatores genéticos, estilo de vida e raca sdo
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elementos importantes que afetam as doencas de origem
multifatorial, como é o caso das DCV.

Nesse contexto, algumas limita¢des da presente revisao
devem ser assinaladas. Um pequeno nimero de estudos
cientificos atendia aos critérios de inclusio estabelecidos.
Apesar da tentativa de busca nas referéncias dos artigos se-
lecionados, apenas dois artigos complementares foram en-
contrados. Além disso, a quantidade de artigos excluidos
da revisdo, principalmente aps o primeiro rastreamento,
reflete a literatura a respeito do tema. Vale ressaltar que
todos os estudos possuiam delineamento transversal, sendo
necessirias pesquisas de longo prazo sobre os fatores de
risco cardiovascular, pois diversas alteracdes metabdlicas
e antropométricas ocorrem na faixa etdria estudada, em
especial durante a puberdade®?.

A associa¢do entre Lp(a) e fatores de risco cardiovascular
foi estudada principalmente por grupos internacionais.
A pesquisa brasileira pode trazer um panorama mais
confidvel e adequado da nossa populacio, especialmente
em criangas e adolescentes, grupo em que a Lp(a) é um
possivel preditor de risco para DCV. Para Silva e Bittar®”,
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