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2. SIGLAS
® HMG-CoA redutase - 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase
e LDL-c - Low density lipoprotein cholesterol
® SOP - Sindrome dos Ovdrios Policisticos

2.2 CONCEITOS
Estatinas:

As estatinas agem inibindo a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase
(HMG-CoA redutase), enzima responsavel pela producdo de low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-c) nos hepatdcitos. A reducdo da sintese de LDL-c intracelular gera
aumento da expressdo de receptores de LDL-c na superficie celular e, consequentemente,
maior remocao de LDL-c da circulacdo. Reduzem o LDL-c em 33,8%, o colesterol total em
25,5% e os triglicerideos em 8,4%, além de aumentar o high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-c) em 5%.

- Liberagdo para uso na faixa etaria pediatrica:

O Food and Drug Administration (FDA) libera o uso de atorvastatina, sinvastatina,
fluvastatina e lovastatina para criancas a partir de 10 anos de idade e rosuvastatina,
pitavastatina e pravastatina a partir dos 8 anos de idade que ndo atinjam a meta de LDL
apos seis meses de mudancas no estilo de vida.
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- Apresentacao das principais estatinas:
Tabela 1: apresentagao e dose das estatinas na faixa etdria pediatrica.

. ~ . D inicial L. .
Farmaco Apresentacao comercial c(:::/:ilac;a Dose maxima (1x/dia)
Citalor®, Lipitor®, Lipistat®,
. Lipigram®, Ateroma®
A -1 4
torvastatina (comprimido 10, 20, 40 e 5-10mg Omg
80mg)
Lescol® 10-2
Fluvastatina (comprimido 20 e 40mg e om 80mg
XL 80mg) 8
Lovax®, Mevacor®,
Lovastatina Neolipid®, Reducol® 5-10mg 40mg
(comprimido 10, 20, 40mg)
Mevalotin®, Pravacol®
Pravastatina (comprimido 10, 20, 40 5-10mg 40mg
mg)
Crestor®, Vivacor®
R i ’ 2
osuvastatina (comprimido 10 e 20mg) 5mg Omg
Androlip®, Lavacor®,
. . Vaslip®, Zocor®
Sinvastatina (comprimido 5, 10, 20, 40 5mg 40mg
e 80mg)
Livalo®
Pi i 1 4
itavastatina (comprimido 1,2 e 4mg) mg mg

* Doses de sinvastatina de 80 mg estdo associadas a maior incidéncia de miopatia. Se o
paciente ndo atingir a meta de LDL-c com dose de 40mg de sinvastatina, sugere-se a troca
por estatina mais potente (atorvastatina, rosuvastatina).

- Efeitos colaterais:

Os efeitos adversos das estatinas sdo: elevacdo de transaminases (TGO e TGP) e
creatinofosfoquinase (CPK), dor abdominal, nduseas, cefaléia, mialgia, miosite,
rabdomidlise e teratogénese. A miosite e a rabdomidlise ocorrem, na maioria das vezes,
com doses elevadas de estatina e secundaria a interacdo medicamentosa.

3. OBIETIVOS
v Nortear a utilizacdo de estatinas na faixa etaria pediatrica.
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4. JUSTIFICATIVAS

As evidéncias mostram que a dislipidemia (aumento do LDL-c) na faixa etaria

pediatrica contribui para aterosclerose e desenvolvimento de doenca cardiovascular
prematuramente. E importante sistematizar o tratamento da hipercolesterolemia na faixa
etaria pediatrica.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
- Critérios de inclusdo: pacientes pediatricos com hipercolesterolemia.
- Critérios de exclusdo: gestacdo e hepatopatias.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
- Historia clinica

Idade

Sexo

Histdria de dislipidemia (idade do diagndstico e tratamento)
Habitos alimentares e de vida

Doenca de base

Medicamentos em uso e se algum é causador de dislipidemia
Sintomatologia pregressa ou atual de pancreatite

Presencga de xantomas ou xantelasmas

Antecedentes familiares

Exames recentes

Acompanhamento  multiprofissional  (educadores  fisicos,  nutricionista
endocrinologista)

- Exame fisico

Sinais vitais

Dados antropométricos gerais

Avaliacdo de depdsito de lipides:

1. Arco corneal

2. Lipemia retinalis

3. Xantelasmas

4. Xantomas eruptivos, tuberosos ou tuberoeruptivos e/ou tendinoso e/ou
palmares

Sinais de pancreatite

Hepato e esplenomegalia

Avaliacdo de marcadores clinicos de doencas endécrino-metabdlicas:

1. Acantose nigricans - Resisténcia insulinica

2. Face pletdrica, acne, hirsutismo, estrias violaceas e giba toracica - Sindrome
de Cushing

3.Bdcio, pele fria e seca, bradicardia e hipotensao - Hipotireoidismo
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4.Hepatomegalia - Doengas de depdsito
5.Ictericia = Colestase hepatica

7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS
Diagndstico laboratorial - dosagem de LDL-c:

A hipercolesterolemia na faixa etaria pediatrica pode ser definida com:
- Niveis de LDL > 130mg/dL
- Niveis de LDL entre 110-129mg/dL sdo considerados limitrofes
- Niveis de LDL < 110mg/dL sdo aceitaveis
*Quando suspeitar de hipercolesterolemia familiar?

E provavel tratar-se de hipercolesterolemia familiar os seguintes niveis de
colesterol total ou de LDL-c que ndo respondem a modificacdes do estilo de vida:

- CT > 240 mg/dL ou LDL > 190 mg/dL ou

- LDL > 160 mg/dL com histdrico familiar de DAC precoce ou parente de primeiro grau
com hipercolesterolemia ou

- LDL > 130 mg/dL e parente de primeiro grau com presenca de mutacdo relacionada a
HF.

Exame de imagem - ultrassom doppler de carétidas:

Através da ultrassonografia de carétidas pode-se avaliar a estrutura e funcao
arterial periodicamente. A medida da espessura intima média carotidea (EIMC), um
marcador de aterosclerose, tem sido considerada a forma ideal e mais fécil de avaliacdo
estrutural da parede vascular. Na hipercolesterolemia familiar, espessamento da intima
média carotidea pode ser identificado desde a infancia, com possibilidade de
desaceleracdo da progressao, ou mesmo regressdo, com o uso de estatinas.

A ultrassonografia fornece informacdes também sobre a presenca de placa
carotidea e suas caracteristicas (presenca ou ndo de calcificacdes), sendo util na
estratificacdo do risco cardiovascular e manejo de portadores de hipercolesterolemia
familiar assintomatica, especialmente apds os 8 anos de idade.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
- Manejo inicial:

Em geral, o manejo inicial dos pacientes pedidtricos com hipercolesterolemia
consiste em mudancas no estilo de vida, incluindo mudancas na dieta (CHILD | ou Il) e
atividade fisica (60min ou mais por dia de atividade aerdbica intensa a vigorosa). Se ndo
ocorrer a reducao esperada, as estatinas estdo indicadas como primeira linha de terapia
farmacoldgica para niveis de LDL-c > 190mg/dI, na auséncia de outros fatores de risco.

Devem ser iniciadas na menor dose possivel e, se a meta nao for alcancada com a
dose maxima tolerada, ezetimiba (inibidor da absorcdo intestinal de colesterol) deve ser
associado.

- Critérios de inclusdo para uso das estatinas
Criangas com idade inferior a 8 anos:
O uso de estatinas nao deve ser recomendado em criangas menores de 8 anos. Em
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casos graves, de forma individualizada e sob supervisdo de um especialista em lipides,
pode ser necessario o uso off-label.

Tabela 2: Estratificacdo de risco para doenca cardiovascular precoce.

Alto Risco:

e Diabetes tipo 1 ou 2;

e Doenca renal terminal/transplante renal;

e Hipercolesterolemia familiar homozigética;

e Vasculopatia em transplante de érgao sélido;

e Doenga de Kawasaki com aneurismas coronarianos persistentes.

Risco Moderado:

e Obesidade grave ;

e Hipertensdo confirmada que requer terapia medicamentosa;
e Doenca renal cronica pré-dialitica;

e Hipercolesterolemia familiar heterozigética;

e Coarctacdo ou estenose adrtica;

e Sobreviventes cancer com exposicdo a radiacdo toracica.

Em Risco:

e Obesidade;

e Resisténcia insulinica com comorbidades (ex. doenca hepatica gordurosa ndo-alcoélica,
SOP);

e Hipertensdo do jaleco branco;

e Doenca inflamatdria crénica (ex. Lupus eritematoso sistémico, artrite idiopatica juvenil);

e Infecgao HIV;

e Doenga de Kawasaki com aneurismas coronarianos regredidos;

e Cardiomiopatia (ex. Cardiomiopatia hipertroéfica);

e Cirurgia de reparo de doencga cardiaca congénita envolvendo translocacdo de artérias
corondrias (ex transposicdo de grandes artérias);

e Sobreviventes do cancer pediatrico com quimioterapia cardioldgica;

e Adolescente com transtorno depressivo e bipolar;

Outros fatores de risco:

e Histodria familiar de doencga cardiovascular precoce (angina, infarto agudo do miocardio,
intervencgOes para tratamento de doenca arterial coronariana, morte subita cardiaca,
acidente vascular encefdlico em parente de primeiro grau (pais e irmados) antes dos 55
(homens) ou 65 anos (mulheres);

e Histodria de tabagismo.
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* Avaliar dieta, atividade fisica; mensurar estatura, peso, indice de massa corpérea, pressao arterial
obter perfil lipidico, glicemia de jejum e A1C.

Criangas a partir de 8 anos:

Para criancas > 8anos, é indicado a estratificacdo do risco cardiovascular (tabela 2)
para determinar os niveis de LDL-c para os quais deve-se iniciar a terapia medicamentosa
e as metas. Para as criangas com LGC, a indicagdo de estatina deve seguir os mesmos
critérios.

Alto risco cardiovascular (inclui também criangas com risco moderado + pelo menos dois
fatores adicionais):
o Iniciar estatina se LDL-c > 130mg/dL;
o Meta: LDL-c < 100mg/dL
Moderado risco cardiovascular (inclui também criancas em risco + pelo menos dois
fatores adicionais):
o Iniciar estatina se LDL-c permanece > 160mg/dL a despeito das mudancas de estilo
de vida (3 meses);
o Meta: LDL-c < 130mg/dL
Em risco cardiovascular:
o Iniciar estatina se LDL-c permanece > 160mg/dL a despeito das mudancas de estilo
de vida (6 meses);
o Meta: LDL-c < 130mg/dL
Auséncia de outros fatores de risco cardiovascular (hipercolesterolemia isolada):
o Iniciar estatina se LDL-c permanece > 190mg/dL a despeito das mudancas de estilo
de vida.
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9. FLUXOGRAMAS

Crianca > 10anos com LDL elevado apos MEV e
gue preencham critério para inicio de estatina

Solicitar: TGO,
TGP e CPK

Iniciar estatina na
menor dose +
repetir @ames

com 4-6 semanas

Ha sinais de
toxicidade?

Suspender estatina +
repetir examescom 2

baixa dose com
semanas

5€ exames nomais:
reimiciar estatina em
monitorizagdo rigorosa

Manter dose Aumentar a
estatina + dose + repetir
Repetir exames X exames com 4
a cada & meses Semanas

Ha sinais de
toxicidade?
MEo
A meta de LDL
Sim foi atingida?
Mao
h 4

Ajuste adosede
estatina até: Meta de
LOL alcancada ou dose
miaxima ou toxiddade

Sim

Observacdo: rosuvastatina, pitavastatina e pravastatin podem ser iniciadas em > 8 anos.

10. MONITORAMENTO/INDICADORES

- Exames iniciais e de seguimento:

Antes de iniciar estatina, dosar CPK, TGO e TGP e excluir gravidez. Monitorar apds
4 e 8 semanas e 3 meses. Depois, a cada 3-4 meses no primeiro ano e de 6/6 meses apds
o primeiro ano. Monitorar também os niveis de LDL-c para avaliar resposta e necessidade
de ajuste de dose. Os pacientes devem comunicar ao médico dor e fraqueza muscular. O
médico deve suspender a estatina se as transaminases aumentarem mais de 3 vezes ou a
CPK mais de 5 vezes.
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