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I. RESUMO

Introducdo: O aumento da prevaléncia de obesidade infantil juntamente com niveis lipidicos
elevados nessa idade predispdem a risco para doencas cardiovasculares futuramente. Diante
disso, a adocdo de um tratamento eficaz para o controle da hipercolesterolemia na crianca e
adolescente é fundamental para evitar essas complicacdes na vida adulta. Objetivos: Avaliar
a eficacia do tratamento com estatinas na hipercolesterolemia em criancas e adolescentes.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura incluindo ensaios clinicos em
lingua portuguesa, espanhola ou inglesa, divulgados a partir de 2003 que avalia o papel das
estatinas no controle da hipercolesterolemia em individuos dessa faixa etaria. Resultados:
Foram encontrados 12 artigos referentes ao uso de estatinas em criancas e adolescentes. Em
todos os trabalhos, houve uma diminuicdo dos niveis de colesterol total (reducédo variou de
17% a 39%), LDL-C (23,3% a 52,1%) e triglicerideos (6% a 21%). Em alguns trabalhos,
houve um discreto aumento dos niveis de HDL (aumento variou de 1,6% a 7,6%). Durante as
intervencdes foram relatados poucos eventos adversos, sendo 0s mais comuns: sintomas
gastrointestinais, infecces, mialgia e aumento dos niveis de CPK e transaminases hepaticas.
Discussdo: A maioria dos trabalhos corresponde a ensaios clinicos randomizados e duplo
cego, enquanto que outros trabalhos apresentaram deficiéncia quanto a sua qualidade
metodoldgica por ndo se tratar de ensaios clinicos randomizados e controlados, o que pode
comprometer os resultados finais. Além disso, alguns trabalhos apresentaram um tamanho
amostral pequeno e um curto periodo de acompanhamento o que pode influenciar também na
andlise da eficacia da droga em estudo. Outros trabalhos confirmam a eficacia e seguranca do
uso das estatinas em criancas e adolescentes Conclusdo: O tratamento com estatina mostrou
ser eficaz no controle da hipercolesterolemia em criancgas e adolescentes. Foram identificados
poucos eventos adversos decorrentes 0 seu uso nessa faixa etaria, além disso 0 uso desta
droga ndo esteve relacionado a alteragdes no desenvolvimento puberal e crescimento.

Palavras chave: 1.Estatinas. 2. Hipercolesterolemia - Criangas. 3. Hipercolesterolemia —

Adolescentes



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Analisar a literatura a respeito da eficacia do tratamento com estatinas na

hipercolesterolemia em criancas e adolescentes.

ESPECIFICOS

1.  Descrever os critérios de indicacdo para o uso das estatinas no tratamento da

hipercolesterolemia neste grupo etario.

2. Relatar os efeitos adversos mais frequentes das estatinas.

3. Verificar a eficacia das estatinas no controle da hipercolesterolemia em

criangas e adolescentes.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

111.1 - METABOLISMO LIPIDICO

Os lipidios biologicamente mais importantes para o organismo séo os fosfolipidios, o
colesterol, os triglicerideos e os acidos graxos. Os fosfolipidios formam a estrutura basica das
membranas celulares. O colesterol é precursor dos hormonios esteroides, dos &cidos biliares e
da vitamina D. Além disso, o colesterol atua na fluidez das membranas celulares e na ativacédo
de enzimas ai situadas (SBC, 2007). O colesterol entra na circulacdo de duas formas
principais: absorvido pela ingesta alimentar (via exoOgena), através de alimentos
predominantemente de origem animal, e pela via endogena sintetizado pelo figado (Penildon,
2010). Os triglicerideos séo formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de
glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético mais importante no

organismo, depositados nos tecidos adiposo e muscular (SBC, 2007).

As lipoproteinas sdo importantes para 0 metabolismo lipidico, pois permitem a
solubilizacdo e transporte dos lipidios, que sdo substancias geralmente hidrofébicas, no meio
aquoso plasmaticas. Sdo compostas por lipidios e proteinas denominadas apolipoproteinas.
Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas em dois grupos: as ricas em
triglicerideos, maiores e menos densas, representadas pelos quilomicrons e que tem origem
intestinal, e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa ou VLDL, de origem hepética; e as

ricas em colesterol de densidade baixa - LDL e de densidade alta— HDL. (SBC, 2007).

As LDL sdo removidas pelo figado através dos receptores B/E. A expressao desses
receptores € a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue e depende da atividade
da enzima hidroxi-metil-glutaril (HMG) CoA redutase que é a enzima-chave intracelular para
sintese do colesterol hepéatico. No interior das células, o colesterol livre é esterificado para

deposito por acdo da enzima acil colesterol-acil transferase (ACAT). A HDL ¢é de



fundamental importancia, ja que contribui para a protecdo do leito vascular contra a
aterogénese, pois remove lipidios oxidados da LDL, inibe a fixagdo de moléculas de adesao e

mondcitos ao endotélio e estimula da liberagao de 6xido nitrico (SBC, 2007).

As gorduras saturadas sdo consideradas aterogénicas, pois, se ingeridas em excesso,
sdo a principal causa dos aumentos do colesterol plasmatico e do LDL. Os acidos graxos trans
sdo acidos graxos insaturados formados no processo de hidrogenacdo de Gleos vegetais
liquidos, como na producdo de margarinas nas frituras e contribuem para o aumento do
colesterol total, do LDL e diminui¢do do HDL. A quantidade total de gordura na dieta deve
estar entre 25% a 35% do total cal6rico por dia, sendo até 7% do tipo saturada, até 10% poli-
insaturada e até 20% monoinsaturada. O consumo dos &cidos graxos trans deve ser inferior a

1% e a ingestdo de colesterol ndo deve ultrapassar 200 mg/dia (SBC, 2005).

As gorduras poli-insaturadas sdo representadas, principalmente, pelo acido linoleico
(bmega 6) e pelo linolénico, EPA e DHA (6mega 3) e, no caso das monoinsaturadas, a
principal fonte é o &cido oleico (6mega 9). Os 6mega 6 sdo encontrados em 6leos de girassol,
milho e soja. Os émega 3 estdo presentes em 6leos de soja, canola, nos peixes, principalmente
os de agua fria, e na semente de linhaca. As gorduras monoinsaturadas, encontradas
principalmente no azeite de oliva, 6leo de canola, sementes oleaginosas, gergelim, abacate e
azeitonas, estdo relacionadas com melhora no perfil lipidico. O consumo desproporcional
entre 6mega 6 / 6mega 3 pode ter efeito aterogénico, aumentando os niveis de LDL (SBC,

2005).

Outros nutrientes que podem reduzir do risco cardiovascular sdo os fitosterdis e as
fibras sollveis. Os fitosterdis, encontrados em 0Oleos vegetais como soja e girassol, reduz o
LDL por inibicdo na absorcdo intestinal de colesterol. As fibras solUveis, presentes nas
farinhas de aveia e de centeio integral, farelo de trigo, feijOes, macd, laranja e goiaba,
retardam o esvaziamento gastrico e o transito no intestino delgado, aumentam a tolerancia a

glicose e reduzem niveis de colesterol e LDL (SBC, 2005). Por isso é fundamental incentivar



desde cedo o consumo de frutas, verduras e legumes informando aos individuos a

importancia desses alimentos na dieta.

Existem diferengas associadas ao metabolismo lipidico em relacdo ao género. Os
niveis séricos de lipideos e lipoproteinas sdo superiores nas criancas e adolescentes do sexo
feminino, sendo esta diferenca mais expressiva durante a adolescéncia. Observa-se nas
meninas, um aumento progressivo do HDL a partir dos 10 anos, sendo este superior ao dos
meninos no final da adolescéncia. O LDL e o colesterol total elevam-se progressivamente a
partir dos 14-15 anos nas meninas, sendo superiores aos dos meninos por volta dos 17-18
anos. Nos meninos, a maturagdo sexual acarreta diminuicdo progressiva do colesterol total,

LDL e HDL em func¢éo da evolucédo dos estagios puberais de Tanner (SBC, 2005).

111.2 - ATEROSCLEROSE

Uma das principais complicacfes da elevacdo dos niveis lipidicos no sague é a
aterosclerose, doenca inflamatoria cronica de origem multifatorial que ocorre em resposta a
agressao endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e
grande calibre (SBC, 2007). Uma placa ateromatosa consiste em uma elevacdo elevada com
centro mole, amarelo e grumoso de lipidios (principalmente colesterol), coberta por uma
capsula fibrosa branca (Kumar et al., 2010). O fator de maior influéncia na aceleracdo da
progressdo da aterosclerose € a dislipidemia, especialmente quando os niveis de colesterol
total, LDL-colesterol e triglicerideos estdo elevados e a concentracdo de HDL-colesterol esta

reduzida (Giuliano et al., 2008).

A disfuncéo endotelial aumenta a permeabilidade da camada intima as lipoproteinas
plasmaticas favorecendo a retencdo das mesmas no espaco subendotelial. As particulas de
LDL, entdo sofrem oxidagdo, tornando-se imunogénicas (SBC, 2007). O deposito de

lipoproteinas na parede arterial, processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre de maneira



proporcional & concentracdo dessas lipoproteinas no plasma. Além do aumento da
permeabilidade as lipoproteinas, outra manifestacdo da disfuncdo endotelial é o surgimento de
moléculas de adesdo leucocitéria na superficie endotelial, processo estimulado pela presenca
de LDL oxidada. As moléculas de adesdo atraem mondcitos e linfocitos para a parede arterial.
Induzidos por proteinas quimiotaticas, os mondcitos migram para o espaco subendotelial onde
se diferenciam em macréfagos, que captam as LDL oxidadas. Os macrofagos repletos de
lipidios sdo chamados células espumosas e sdo o principal componente das estrias gordurosas,

lesbes macroscopicas iniciais da aterosclerose. (SBC, 2007; Kumar et al., 2010)

Alguns mediadores da inflamacdo estimulam a migracao e proliferacdo das células
musculares lisas da camada média arterial. Estas, ao migrarem para a intima, passam a
produzir matriz extracelular que formara parte da capa fibrosa da placa aterosclerética. A
placa aterosclerGtica é constituida por elementos celulares, componentes da matriz
extracelular e nucleo lipidico. As placas estaveis caracterizam-se por predominio de colageno,
organizado em capa fibrosa espessa, escassas células inflamatdrias e nucleo lipidico de
proporcGes menores. As instaveis apresentam atividade inflamatdria intensa, especialmente
nas suas bordas laterais, com grande atividade proteolitica, ndcleo lipidico proeminente e capa
fibrética ténue. A ruptura desta capa expde material lipidico altamente trombogénico, levando
a formacdo de um trombo sobrejacente. Este processo, também conhecido por aterotrombose,
€ um dos principais determinantes das manifestacGes clinicas da aterosclerose (SBC, 2007,

Kumar et al., 2010).

Estudos de autdpsia apds morte inesperada em criancas e adultos jovens
demonstraram que a presenca e a gravidade de lesdes ateroscleréticas se correlacionam
positiva e significativamente com os fatores de risco cardiovascular (SBC, 2005). Cerca de
50% das criangas com um ano de idade tém lesGes ateromatosas na aorta, e a partir dos 10
anos, 100% delas apresentam estrias gordurosas na aorta e no leito coronério, correlacionadas

aos niveis séricos de LDL (Scherr et al., 2007). O periodo de maior progressdo das estrias



gordurosas para placas fibrosas ocorre a partir dos 15 anos de idade (SBC, 2005). Esses

pacientes apresentam, na vida adulta, maiores espessuras da camada média e intima das

artérias e mostram que a dislipidemia isolada na infancia pode influir na velocidade de

instalacdo da aterosclerose (Giuliano et al., 2008).

A figura | representa as interacdes celulares na aterosclerose desencadeada

principalmente pelo acimulo de lipideos no interior do endotélio, o que vai gerar uma

resposta inflamatdria culminando no desenvolvimento de um ateroma na parede do vaso.
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111.3 - DISLIPIDEMIA

As dislipidemias sdo alteracfes do metabolismo das gorduras, repercutindo sobre os
niveis das lipoproteinas (Oliveira et al.). O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no
compartimento plasmatico resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuicdo da
hidrolise dos triglicerideos destas lipoproteinas pela lipase lipoprotéica ou do aumento da

sintese de VLDL (SBC, 2007).

O acumulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL no compartimento
plasmatico resulta em hipercolesterolemia. Este acumulo pode ocorrer por doencas
monogeénicas, em particular, por defeito no gene do receptor de LDL ou no gene da apo B100.
Centenas de mutacfes do receptor de LDL foram detectadas em portadores de
hipercolesterolemia familiar, algumas causando reducdo de sua expressdo na membrana,
outras, deformacdes na sua estrutura e fungdo. Mutacdo no gene que codifica a apo B100 pode
também causar hipercolesterolemia através da deficiéncia no acoplamento da LDL ao receptor
celular. Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de mutacGes em mdultiplos genes
envolvidos no metabolismo lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais determina o fenétipo do perfil lipidico. (SBC,

2007).

O perfil lipidico é definido pelas determinacGes bioguimicas do colesterol total,
colesterol ligado a HDL (HDL-C), triglicerideos e do colesterol ligado a LDL (LDL-C) apds

jejum de 12 a 14 horas.

Segundo a IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, 0s
quatro tipos principais de dislipidemias sao:

- Hipercolesterolemia isolada, quando ocorre apenas elevacao do LDL-C;

- Hipertrigliceridemia isolada, quando ha elevacéo isolada de triglicerideos;

- Hiperlipidemia mista - Valores aumentados de LDL-C e triglicerideos;
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- HDL-C baixo - Reducdo do HDL-C isolada ou em associagdo com aumento de

LDL-C ou de triglicerideos.

Estudos anatomopatoldgicos, epidemioldgicos, experimentais, clinicos e
terapéuticos tém demonstrado a existéncia do vinculo entre a presenca de alteracBes do
metabolismo lipidico e doencga aterosclerdtica, particularmente a das artérias coronérias

(DAC) (Forti et al., 1998).

111.3.1 - DISLIPIDEMIA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A prevaléncia de dislipidemia em criancas e adolescentes varia no mundo todo entre
2,9 e 33%, adotado o nivel de colesterol total superior a 200 mg/dl. No Brasil, a prevaléncia
situa-se entre 28 e 40% das criancas e adolescentes, quando o critério adotado € o colesterol

sérico superior a 170 mg/dl (Giuliano et al., 2008).

Moura e colaboradores (1998-1999) estudaram em Campinas SP, 1600 escolares
com idades de 7 a 14 anos, identificando niveis médios de colesterol total, triglicerideos,
LDL-colesterol e HDL-colesterol, respectivamente, de 160, 79, 96 e 49 mg/dl. Considerando
os valores acima de 170 mg/dl, os autores encontraram a prevaléncia de hipercolesterolemia
de 35% (Coronelli et al., 2003; SBC, 2005). Em amostra populacional do municipio de
Floriandpolis em 2001, com 1053 escolares de 7 a 18 anos, os valores médios de colesterol
total, triglicerideos, LDL-colesterol e HDL-colesterol foram respectivamente de 162, 93, 92 e
53 mg/dl. Nesse estudo, 10% dos individuos apresentaram hipercolesterolemia, 22%
hipertrigliceridemia, 6% LDL-colesterol elevado e 5% HDL-colesterol baixo (SBC, 2005).
Gerber & Zielinsky encontraram 28% de hipercolesterolemia em criangas de 6 a 14 anos,

residentes em Bento Gongalves, Rio Grande do Sul (Coronelli et al., 2003).
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O aumento nos niveis de LDL pode ser secundario aos inadequados habitos
alimentares, ao estilo de vida e/ou pode ser resultado de alteracbes do metabolismo lipidico
decorrentes de fatores genéticos (Gongalves et al., 2009). Atualmente, as dislipidemias na
infancia e adolescéncia sdo decorrentes principalmente de dietas inadequadas, ricas em

gordura e pobres em frutas e verduras, e associado ao sedentarismo.

Os principais tipos de dislipidemias primarias identificadas em criancas e
adolescentes sdo: hipercolesterolemia ambiental, hipercolesterolemia familiar homo ou
heterozigdtica, hipertrigliceridemia ambiental, quilomicronemia, hiperlipidemia combinada
familiar, disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia. Com relacdo as dislipidemias
secundarias, as mais importantes sao as decorrentes da diabetes mellitus, do hipotireoidismo e

da sindrome nefrética (Forti et al., 1998).

H& uma associacdo positiva entre a dislipidemia em criancas e a incidéncia da
obesidade. Foram encontradas prevaléncias de cerca de 50% de dislipidemia em criangas com
indice de massa corporal acima de percentil 99 para a idade, sendo a obesidade considerada
um critério para triagem de perfil lipidico em criancas e adolescentes. A dislipidemia na
infancia pode estar associada ao desenvolvimento de obesidade na vida adulta, especialmente

no sexo feminino (SBC, 2005).

Geralmente, as manifestacGes clinicas da doenca arterial coronariana surgem na
idade adulta, mas diversos estudos tém demonstrado que essa doengca comeca a surgir na
infancia, de maneira silenciosa, progredindo significativamente a partir dos 30 anos. As
dislipidemias no grupo infanto-juvenil sdo mais frequentes provavelmente pela mudanga de
habitos alimentares associados a reducdo de atividade fisica (Giuliano et al., 2008). Estudos
mostram a associacdo entre doenca arterial coronariana com concentracfes séricas elevadas
de colesterol total e LDL-colesterol, e também tem sido demonstrada a relagdo entre doenca
arterial coronariana e concentracdes séricas reduzidas de HDL-colesterol (Carvalho et al.,

2007).
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Para um diagndstico preciso das dislipidemias genéticas, podem ser realizadas provas
funcionais, tais como o estudo do receptor de LDL em hipercolesterolemia familiar (HF) em
modelos de culturas de células ou a atividade da lipase lipoprotéica (LLP) apds heparina nos
defeitos da LLP. Algumas doencas, como a HF, sdo determinadas por uma grande série de
mutaces (mais de 700 descritas) e requerem rastreamento do gene de interesse por
sequenciamento. Finalmente, é possivel testar uma mutacéo conhecida por meio de reacdo em

cadeia da polimerase seguida de técnicas de restri¢cdo enzimética (SBC, 2005).

Quando necessaria, a determinacgdo do perfil lipidico na infancia, a fracdo LDL deve
ser avaliada, utilizando-se a férmula de Friedewald: LDL = CT - HDL - Triglicerideos/5. Esta
férmula é valida para concentracdes plasmaticas de triglicerideos < 400mg/dl, pois acima
destes, os valores de LDL sdo subestimados. O jejum interfere na determinacdo tanto do LDL

como dos triglicerideos (SBC, 2005).

A tabela | mostra os valores de referéncia dos lipideos séricos na infancia e

adolescéncia:

Tabela I - VValores de referéncia lipidicas propostos para faixa etaria de 2 a 19 anos

Lipides Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CT <150 150-169 =170
LDL-C <100 100-129 =130
HOL-C =45
TG <100 100-129 =130

FONTE: I Diretriz de prevencéo da aterosclerose na infancia e na adolescéncia. 2005

De acordo com | Diretriz de prevencdo da aterosclerose na infancia e na
adolescéncia, os pré-requisitos presentes para a coleta de lipidios em criancgas e adolescentes

Sao:



e Estado metabd

lico estavel;

e A dieta habitual e 0 peso devem ser mantidos por pelo menos duas semanas;

e Intervalo de pelo menos oito semanas entre procedimento cirurgico e tal coleta;

e Nenhuma atividade fisica vigorosa nas 24 horas que antecedem o exame;

e Realizar jejum prévio de 12 a 14 horas; se necessario, pode ingerir agua;

e Realizar as dosagens seriadas sempre que possivel no mesmo laboratdrio.

O algoritmo | esquematiza a triagem e 0 seguimento de criancas com dislipidemia.

Avaliacdo
do risco

l

FParentes 1° grau

Analise das
lipoproteinas

Repetir colesterol
total a cada
5 anos

Sequir
recomendagdes
de dieta e
L fatores de risco

Colesterol Total

elevado = 170 mog/dL

Dosagem de Histaria familiar
Colesterol total L
colesterol total > 240 ma/dL positiva
Colesterol total
— aceitavel —
= 150 mgrdL
Colesterol total Repetir a < 150 mg/d
— limitrofe dosagem
150-169mag/dl do colesterol = 150 mag/dl

|
]

Analise das
lipoproteinas

Algoritmo para avaliagdo c'o perfil lipidico na infancia e adolescéncia.

Algoritmo |

A avaliacdo do perfil lipidico deve ser realizada em criangas com historia familiar
e/ou naquelas com sobrepeso ou obesidade. Nestas Ultimas, devem ser avaliados outros

componentes da sindrome metabdlica, como resisténcia insulinica, diabetes tipo 2,

hipertenséo e obesidade central (Gongalves et al., 2009).

FONTE: I Diretriz de prevencdo da aterosclerose na infancia e na adolescéncia. 2005
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A atividade fisica regular pode propiciar a melhora da obesidade infantil e,
secundariamente, o controle da dislipidemia. Estudos populacionais mostram que o
sedentarismo infantil é a causa mais importante da epidemia mundial de obesidade nessa faixa
etaria, que determinou o aumento da prevaléncia de dislipidemia em todo o mundo (Giuliano

et al., 2008).

111.3.2 - HIPERCOLESTEROLEMIA

A hipercolesterolemia € um distdrbio lipidico que se caracteriza por niveis séricos

elevados de colesterol total e LDL, decorrente de dieta inadequada ou por fatores genéticos.

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo hoje em dia a principal causa de mortalidade
no mundo ocidental (Santiago et al., 2012). Em criancas e adolescentes, a hipercolesterolemia
é fator de risco para futura doenca cardiovascular, particularmente quando associada a outros
fatores como a hereditariedade, assim determinando o aparecimento das primeiras
manifestacdes na parede arterial em idades precoces, com expressdo na idade adulta, em

mobilidade e mortalidade (Santiago et al., 2012).

Inicialmente, uma vez verificada a ocorréncia de hipercolesterolemia, deve-se avaliar
a possibilidade de a mesma ser secundaria. A principal causa associada é a obesidade, seguida
de outras menos frequentes, como diabetes mellitus, infecgdo pelo HIV, sindrome nefrotica e
lUpus eritematoso sisttmico. Quando ha tendéncia a hiperlipidemia hereditaria, é

recomendavel a triagem lipidica dos familiares de 1° grau (Giuliano et al., 2008).

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma forma autossémica dominante de
hipercolesterolemia causada por defeitos na atividade do receptor de LDL (Rodenburga et al.,
2004; Goldman et al., 2010). A grande maioria dos pacientes acometidos apresenta mutacoes
no gene do receptor de LDL. Heterozigotos para as mutacdes do receptor de LDL ocorrem a
uma frequéncia possivel de 1 em 500 na populacdo (Goldman et al., 2009). Estima-se que no

mundo todo existam mais de 10.000.000 de individuos portadores de HF, no entanto, menos
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de 10% desses tém diagndstico conhecido de HF, e menos de 25% recebem tratamento
hipolipemiante (SBC, 2012). Esta doenca se caracteriza por niveis elevados de colesterol total
e LDL-C, histdria familiar de hipercolesterolemia e por morte prematura decorrente de doenca

cardiovascular em parentes de primeiro grau (Gongalves et al., 2009).

Em criangas com HF, existe disfuncdo endotelial e aumento da espessura médio-
intimal das artérias carétidas, preditor de aterosclerose prematura na vida adulta. O tratamento
hipolipemiante por dois anos nas criancas portadoras de HF induz regressao significativa na
aterosclerose carotidea, sem afetar o crescimento, maturagdo sexual, niveis hormonais,

enzimas hepéticas ou musculares (SBC, 2012).

Os niveis de colesterol total geralmente estdo acima de 300 mg/dl com niveis de
LDL-colesterol superiores a 200mg/dl. Os triglicerideos em geral sdo normais. AS
caracteristicas clinicas incluem espessamento do tenddo do calcaneo, assim como xantomas
nos tenddes extensores dos joelhos e das mdos, o que reflete infiltracdo de macr6fago com
conteudo lipidico nesses locais. Artralgias sdao comuns, talvez em razdo da presenca de
inflamacdo mediada por macrofagos, e tendem a melhorar com a reducédo do colesterol. Em
criancas e adolescentes a HF geralmente é assintomatica (Jongh et al., 2002), mas pode levar
ao desenvolvimento de doenca valvar adrtica em razdo de infiltragdo de macrdéfagos na

origem aortica (Goldman et al., 2009).

Manifestacdes clinicas (infarto do miocérdio, angina, morte subita) consequentes a
lesGes aterosclerdticas sdo comuns antes dos 20 anos nos estados hipercolesterolémicos

familiares, particularmente na forma homozigo6tica (Forti et al., 1998).

A suspeita de hipercolesterolemia familiar em criangas e adolescentes tem por base
os critérios estabelecidos pelo programa de rastreamento familiar Make Early Diagnoses
Prevent Early Deaths (MEDPED): valor de colesterol total > 270 mg/dl ou LDL > 200 mg/dlI
e parentes de primeiro grau com colesterol total > 220 mg/dl ou LDL > 155 mg/dl (SBC,

2005).
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O diagnostico e o tratamento das hipercolesterolemias sdo baseados na avaliacdo dos
niveis plasmaticos do colesterol total (CT) e de LDL. Em criancas pode-se utilizar a
determinacdo de CT em estudos populacionais, por método capilar, pois este ndo depende do
jejum para ser coletado. Na pratica clinica, utilizando método néo capilar, quando os niveis de
colesterol total plasméatico sdo maiores do que 200mg/dl, deve-se proceder a andlise das

lipoproteinas no jejum (SBC, 2005).

Criangas cujos pais apresentem hipercolesterolemia tém uma possibilidade maior de
também apresentarem esta dislipidemia. A andlise do perfil lipidico deve ser feita em criancas
que (SBC, 2005):

 Tenham pais ou avds com histdria de aterosclerose com idade menor que 55 anos;
 Tenham pais com colesterol total >240 mg/dl;

« Apresentem outros fatores de risco, como hipertensao arterial, obesidade, tabagismo
ou dieta rica em gorduras saturadas e/ou &cidos graxos trans;

« Utilizem drogas ou sejam portadoras de doencas que cursam com dislipidemia (SIDA,
hipotireoidismo, etc.);

« Possuam manifestacdes clinicas de dislipidemias (xantomas, xantelasmas, arco

corneal, dores abdominais recorrentes, pancreatites).

A crianca é triada antes dos 10 anos de idade quando ha doenca hiperlipemiante no
paciente ou hipercolesterolemia e/ou doenca cardiovascular precoce nos familiares. Exceto
nesses casos, a triagem é realizada rotineiramente somente aos 10 anos de idade (Giuliano et
al., 2008). Toda criancga, a partir dessa idade, deve ter uma determinacdo do colesterol total
(CT) por meio de exame em sangue capilar da polpa digital. As criancas que apresentarem CT
> 150 mg/dl e < 170 mg/dl deverdo ter seus pais orientados em relacdo a medidas de mudanca
de estilo de vida, devendo ter este exame repetido anualmente; as criangas com CT > 170
mg/dl deverdo ser submetidas a analise completa de lipideos, apds jejum de 12 horas (SBC,

2005).



18

111.3.3- TRATAMENTO

O tratamento das dislipidemias fundamenta-se na adogdo de padrbes alimentares
adequados, de acordo com o desvio lipidico apresentado, mantendo-se a ingestéo de vitaminas
e a quantidade de calorias necessarias para 0 desenvolvimento e crescimento da crianca ou
adolescente. Paralelamente, estimula-se a préatica de exercicios fisicos aerdbicos e controlam-

se outros eventuais fatores de risco (Forti et al., 1998).

Para a hipercolesterolemia, recomenda- se a diminui¢cdo da ingestdo de alimentos
ricos em colesterol e em &cidos graxos saturados. O consumo de fibras sollveis (frutas,

legumes, aveia, cevada) deve ser estimulado (Forti et al., 1998).

Todas as criancas com LDL-C > 130 mg/dl devem ser acompanhadas. A primeira
opcao deve ser sempre o tratamento dietético (Gongalves et al., 2009). Se, ap6s 6 meses de
modificacdo do estilo de vida, os niveis de colesterol ndo reduzirem significante, o tratamento

farmacoldgico pode ser considerado (Gongalves et al., 2009; Braamskamp et al., 2012).

Apdbs mudanca de estilo de vida, a terapia hipolipemiante pode ser iniciada ap6s 2 anos
de idade, com avaliacdo individualizada (SBC, 2012). Os valores de referéncia do LDL-C
para a intervencdo com hipolipemiantes dependem dos fatores de risco presentes, como
historia familiar e magnitude da elevacdo do LDL-C. O objetivo terapéutico inicial é diminuir
niveis de LDL-C sérico para valores <130 mg / dl (Braamskamp et al., 2012) e reduzir
xantomatose, diminuir os risco de pancreatite e prevenir o aparecimento de doenca arterial

coronariana (SBC, 2012).

Para criancas de 8 ou 9 anos com LDL-C persistentemente > 190 mg / dl apos 6
meses de dieta, juntamente com uma histéria familiar positiva ou adicional fatores de risco, a
terapia com estatina pode também ser iniciada. (Gongalves et al., 2009; Braamskamp et al.,

2012). Sao considerados fatores de risco:

e Historia familiar marcante de doenca ou evento cardiovascular precoce;
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e Associagdo de baixo nivel de HDL-C, alto nivel de triglicerideos e particulas de
LDL-C de pequeno tamanho;
e Associacdo de sobrepeso ou obesidade e sinais de Sindrome Metabdlica;
e Presenca de outra condicdo médica associada com aumento do risco de
aterosclerose como diabetes, AIDS, lUpus eritematoso sistémico, transplante de

orgéo ou cancer;

Presenca de hipertensédo arterial,

Tabagismo assim como exposi¢do passiva ao fumo;

Presenca de outros marcadores elevacdo de homocisteina e proteina C-reativa.

As principais drogas utilizadas no controle da hipercolesterolemia em criangas sdo as

resinas biliares, os inibidores da absorcéo do colesterol e as estatinas.

As resinas biliares diminuem a absorc¢do intestinal de acidos biliares e aumentam a
expressdo de receptores hepaticos para o LDL-C, causando redugdo no colesterol sérico.
Essas drogas podem causar aumento nos niveis de triglicerideos, interferem na absorcdo de
vitaminas lipossoluveis e, frequentemente, causam efeitos colaterais gastrointestinais. A
reducdo no nivel sérico de LDL-C varia entre 13 e 20%, e sua dose varia entre 2 e 12 g/dia
(Goncgalves et al., 2009).0 colestipol e a colestiramina séo as resinas aprovadas para uso em

criancas (SBC, 2005).

A ezetimiba é um inibidor da absorcao do colesterol e reduz o LDL-C em cerca de
20% e os triglicerideos em 5%. Ela também causa aumento discreto do HDL-C (1%). E
usada, preferencialmente, em conjunto com as estatinas em criangas com hiperlipidemia grave
que ndo respondem a monoterapia com estatinas (Goncalves et al., 2009; SBC, 2012). Seu
uso em criangas com idade superior a 10 anos ja foi aprovado nos EUA para pacientes com

hipercolesterolemia grave na dose de 10 mg/dia (Gongalves et al., 2009).
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ESTATINAS

As estatinas sdo as drogas de escolha para o tratamento da hipercolesterolemia
(Rodenburga et al., 2004; Gongalves et al., 2009). Elas agem inibindo a HMG-CoA redutase,
uma das enzimas chave na sintese intracelular do colesterol. Sua inibi¢do reduz o contetdo
intracelular de colesterol e, como consequéncia, hd aumento do niumero de receptores de LDL
nos hepatocitos que entdo removem mais VLDL e LDL da circulagdo para repor o colesterol
intracelular (SBC, 2007; Gongalves et al., 2009). Além da sintese do colesterol intra-hepatico,

as estatinas também podem reduzir a absor¢&o do colesterol intraluminal (Penildon, 2010).

As estatinas reduzem a mortalidade cardiovascular e a incidéncia de eventos
isquémicos coronarios agudos, necessidade de revascularizacdo do miocardio, AVC. (SBC,

2007)

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose Unica didria,
preferencialmente a noite para os farmacos de curta meia-vida ou em qualquer horério
naqueles com meia-vida maior como a atorvastina e a rosuvastatina. O efeito terapéutico so
serd mantido com doses diarias, ndo devendo o farmaco ser suspenso ou usado em dias

alternados, salvo haja efeito colateral ou contraindicacdo clinica (SBC, 2007).

Os efeitos colaterais das estatinas incluem hepatotoxicidade com aumento das
transaminases (geralmente transitorio), miotoxicidade com mialgia e/ou raramente
rabdomidlise e ainda teratogenicidade (Gongalves et al., 2009). No entanto, para identificar
possiveis efeitos adversos recomenda-se a dosagem dos niveis basais de creatinofosfoquinase
(CK) e de transaminases. As estatinas devem ser suspensas caso ocorra um ou mais dos
seguintes critérios: aumento progressivo da CK ou persisténcia dos sintomas musculares.
Nestas situacdes, apos normalizacdo do disturbio que levou a suspensdo, a mesma estatina
com dose menor pode ser reiniciada ou outra estatina pode ser tentada (SBC, 2007). Séo
evidéncias de hepatotoxicidade: ictericia, hepatomegalia, aumento de bilirrubina direta e do

tempo de protrombina. Nos casos com identificagcdo objetiva de hepatotoxicidade, ou seja,
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dois ou mais dos referidos sinais, recomenda-se a suspensdo da estatina e pesquisa da
etiologia. As estatinas sdo contraindicadas em pacientes com hepatopatias agudas (SBC,
2007). Séo contraindicadas também durante a gestacdo. Adolescentes e mulheres em idade
fértil ndo devem fazer uso de estatinas sem uma adequada contracepcdo, pois seu uso pode

estar associado com malformagdes, especialmente do sistema nervoso central (SBC, 2005).

Podem ocorrer ainda interagdes medicamentosas com aumento do risco de toxicidade
(macrolideos, antifungicos, inibidores da protease, bloqueadores do canal de célcio e
ciclosporina) e diminuicdo do nivel sérico das estatinas (rifampicina, barbitlricos e

carbamazepina) (Gongalves et al., 2009).

As estatinas sdo utilizadas, quando possivel, para pacientes com idade superior a 10
anos e apds a menarca (Forti et al., 1998; Giuliano et al., 2008) Em alguns casos, pode ser
considerado o inicio do tratamento antes dos 10 anos de idade (Gongalves et al., 2009). A
utilizacdo dessas drogas deve ser cautelosa, em baixa dose, com atencdo para efeitos adversos.
A dosagem ¢ ajustada individualmente, de acordo com os efeitos adversos e a eficacia na

reducdo do LDL-C (Giuliano et al., 2008).

Existem quatro estatinas aprovadas pela Food and Drug Administration nos EUA
para 0 uso clinico: sinvastatina, lovastatina, atorvastatina e pravastatina. A dose da
sinvastatina é de 10 a 40 mg/dia; a da lovastatina é de 10 a 40 mg/dia; a da atorvastatina é de
10 a 20 mg/dia; e a dose da pravastatina € de 20 mg/dia para criangas com idade de 8 a 13
anos e de 40 mg/dia para idade de 14 a 18 anos (Gongalves et al., 2009). Doses maiores que
as descritas podem ser utilizadas, apds anélise individual de risco em criangas. Em criangas e
adolescentes, sugere-se a utilizacdo inicial da menor dose possivel de estatinas,

preferencialmente associada a inibidores da absorc¢éo do colesterol (SBC, 2012).

A reducdo nos niveis de LDL-C varia entre 21 e 41%. O HDL pode aumentar em
5%, e consequentemente atenuar o espessamento médio-intimal e melhorar a funcéo

endotelial (SBC, 2012).
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As criangas em tratamento com estatinas devem ser monitorizadas quanto ao
crescimento (estatura, peso, indice de massa corporal), maturacdo sexual e desenvolvimento.
Dosagens de creatinoquinase e transaminases devem ser realizadas a cada 3 ou 6 meses. A
dieta deve ser monitorizada, estimulando o baixo teor de lipideo e deixando clara sua

importancia para o sucesso do tratamento (Gongalves et al., 2009).

O algoritmo 11 representa a monitoracdo do uso de estatina em crianca e adolescente:

: Critério para uso de estatina |
\_ B J
= Idacle de in.|cio depende don® e HH?.::’H Idealmente acima de 8a |
T magnitude de outros e
— - /
"“‘“--._ﬁ____ ,/ \__ 4
r ™ T
f \ -
‘L e ™
Observar interagio com ciclosporina, Inicio com < dose, 1x/dia; Orientagio sobre risco de
fibratos, niacina, eritromicina. ¢ ) dosagem de CK, TCO e TGP ¢ ) ‘ teratogénese
N Y,
<= Mialgia?CK2
Cessar uso Reutilizar ap6s resolugio
4 semanas
o N l
Risco L TT— Minimo LDL-c = 130
CK > 10x/basal ¢ P Uipides TCOTCRCK = — Ideal LDL-c < 100 |
N J T
T - - _--___"'--__ _-—-""Hd—-- - -__-___""---_ _---"'___------_-_--- --__-_---_--_h_"'---_
= Alteragio® enzimas = = Alvo atingido == =____ Ahondoatingdo "=
Diminuir a dose ou trocar de estatina; Monitoragio Dobrar a dose e exames em
reavaliar em 2 sem. 8 sem. e 3/3 meses 4 sem.

*CPK: sintomatico + 3a 10 x
Assintomatico = 10 x

Algoritmo Il FONTE: I Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar, 2012
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Diante do alto risco no desenvolvimento de doencas cardiovasculares em pacientes
dislipidémicos, principalmente em criangas, € necessaria a adocdo de uma estratégia
terapéutica eficaz, minimizando tais riscos futuramente. Estd havendo atualmente uma
verdadeira epidemia mundial de obesidade, e € cada vez mais comum a presenga de criangas e
adolescentes obesos. Associado a obesidade e aos maus habitos alimentares, a
hipercolesterolemia atinge cada vez mais pacientes nesta faixa etéaria. A corregdo dos habitos
alimentares aliada a pratica de exercicios fisicos é fundamental no controle da
hipercolesterolemia, sendo essa estratégia terapéutica adotada inicialmente. O tratamento
medicamentoso sO deve ser tentado em pacientes com anormalidades lipidicas graves ou com
condicdes de alto risco apds falha das modificacGes do habito alimentar e estilo de vida.
Nessas circunstancias é preciso saber escolher qual o medicamento mais eficaz no controle
das alteracdes lipidicas, sabendo os principais efeitos adversos de cada medicamento. Sendo
assim, o propdsito desse estudo é justamente conhecer as principais estatinas utilizadas no
tratamento da hipercolesterolemia em criancas e adolescentes, bem como avaliar a sua

eficacia e efeitos adversos.
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IV. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura com a finalidade de analisar e
descrever producbes cientificas referentes ao uso de estatinas no tratamento da

hipercolesterolemia na infancia e adolescéncia.

O estudo tem o objetivo de revisar a literatura com relacédo a eficacia dessas drogas
nessa faixa etéria, assim como também relatar os principais efeitos adversos e as indicacfes

para o uso nessa populacéo.

Foi realizada a pesquisa de artigos cientificos referente ao tema utilizando os

descritores: estatinas, criancas, adolescéncia e hipercolesterolemia, encontrados no DECS.

Os critérios de inclusdo dos artigos para esta pesquisa foram: ensaios clinicos, livre
acesso do artigo na integra; criancas e adolescentes (até 18 anos) como publico-alvo dos
estudos; artigos publicados nos Gltimos 10 anos (de 2003 a 2013); publicacdo dos artigos em
lingua inglesa, espanhola ou portuguesa. A mudanca no perfil lipidico e a ocorréncia de

reacdes adversas foram as varidveis de desfecho analisadas com o uso de estatinas.

Os critérios de exclusdo foram: estudos que envolvessem adultos; publicacdo de
artigos em outros idiomas; artigos publicados hd mais de dez anos (além de 2003); outros

desenhos de estudos; ndo avaliacdo do perfil lipidico (desfecho de interesse).

Para a busca dos artigos foi utilizado o banco de dados da Biblioteca Virtual em Saude.
A estratégia de busca empregada foi: estatinas AND crianga OR adolescente AND
hipercolesterolemia. Os artigos identificados estavam disponiveis no MEDLINE. No banco de

dados SCIELO néo foram encontrados artigos que atendessem aos critérios de incluséo.

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos artigos encontrados, foi utilizada a escala de
PEDro (quadro 1). A pontuagdo dessa escala varia de 0 (qualidade metodoldgica minima) a 10

(qualidade metodoldgica maxima). Cada item contemplado equivale a 1 ponto.
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V. RESULTADOS

Foram selecionados 12 ensaios clinicos para esta revisao. Destes, quatro abordam a
sinvastatina, trés analisam a pravastatina, dois abordam a atorvastatina, um estuda a
rosuvastatina, um estuda a fluvastatina e um analisa a lovastatina. A fluxograma a seguir

mostra o processo de busca e selecdo dos artigos:

( 274 artigos encontrados
inicialmente através da
busca com as
palavras-chave

L .
_y| Filtro: Idioma (inglés e espanhol)
72 artigos excluidos
202 artigos
»| Filtro: Data (2003-2013)
65 artigos excluidos
137 artigos
,.| Filtro: Analise do titulo e resumo
96 artigos excluidos
42 artigos
| Filtro: Analise do artigo na integra
- 30 artigos excluidos
- Artigos néo disponiveis
. - Populagéo alvo: criancgas e adultos
12 artigos - Outros tipos de estudo

Fluxograma 1 — Processo de selecao dos artigos



Quadro 1 — Avaliagdo da qualidade metodoldgica — Escala de PEDro
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Artigos ] s L] = = = _ = =
T |Eg i |3 |T |5 |Egs B |
Elec |08 3F98 |5 |8 |8 |095 |2 |4
@ © .= — K = S c a n O - E o o
218 |59238 |5 |2 |z |22 |5 |2
— —_ —_— D - —
Escala PEDro &) ? S & g %) @) S | = | 8 3
- IS 8 | = S|3|& | ¥
1. Especificacoesdos |, |\ | 4 | g | g | | 1 1 |1 |1 |1 |1
critérios de inclusdo
1
2. Distribuicdo aleatoria 0 0 ! 1 0 1 ! ! 0 1 !
o | o 1|1 |01 1 1t (o |1 |1 |!?
3. Distribuicéo foi cega
4. Semelhanca inicial 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 0 !
entre 0s grupos
5. Cegamento dos 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 1 !
sujeitos
6. Cegamento dos 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1
pesquisadores
7. Cegamento dos 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1
avaliadores
8. Medidas de um 1
desfecho primario 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(85% dos
participantes)
9. Anélise da intencdo 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0
de tratar
10. Comparag0es 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 !
intergrupos
11. Avaliacgdo de 1
precisdo e 1 1 ! 1 1 1 1 1 ! ! !
variabilidade
Escore total de 3/10 | 4/10 | 9/10 | 9/10 | 4/10 | 8/10 | 10/10 | 10/10 | 3/10| 9/10| 7/10] 9/10

pontos

*Item nao utilizado para o calculo do escore PEDro.

Dois artigos avaliados tiveram nota 3, e dois tiveram nota 4, 0 que mostra a baixa

qualidade metodoldgica desses trabalhos. Um artigo obteve nota 7, outro artigo obteve nota 8,
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quatro tiveram nota 9 e dois obtiveram a nota maxima 10, demonstrando uma alta qualidade
metodoldgica desses trabalhos. Logo percebemos uma discrepancia dos trabalhos no que se
refere a qualidade metodologica.

O populacdo total do estudo foi de 1084 individuos (Sinvastatina — 389;
Atorvastatina — 226; Lovastatina — 54; Rosuvastatina — 176; Fluvastatina — 85; e Pravastatina
— 214). A idade dos participantes variou de 4 a 17 anos. A duragdo dos estudos variou de 30
dias a 4,5 anos.

A seguir séo descritos os estudos selecionados para esta revisao.

V.1 Sinvastatina em criangas e adolescentes

Foram encontrados quatro artigos analisando o uso de sinvastatina em criancas e

adolescentes.

Em um estudo de 2003, Dirisamer et al. analisaram o efeito da baixa dose de
sinvastatina por um ano em criancas com hipercolesterolemia familiar (HF). Esse estudo foi
um ensaio clinico aberto, realizado em um Unico centro e com dieta controlada. O tempo de
duragéo do estudo foi de 18 meses. Antes da terapia medicamentosa, as criangas receberam
durante 3 meses uma dieta baixa em colesterol com consumo diario de cerca de 1600 kcal /

dia.

A amostra foi constituida por vinte criangas e adolescentes (12 do sexo feminino e 8
do sexo masculino) com idade entre 10 e 17 anos (média de 13,0 +/- 2,4 anos). O
participantes possuiam niveis de LDL-C > 190 mg/dl, e indice de massa corporal (IMC) entre
os percentil 5 e 85 para idade. Os individuos foram divididos em dois grupos: um grupo com
LDL-C < 220 mg/dl, fez uso de sinvastatina na dose de 5 mg/dia, o outro com LDL-C > 220

mg/dl, comecaram com 10 mg/ dia. Se durante as primeiras oito semanas, o intervalo de
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LDL-C de 150-170 mg/dl ndo fosse atingido, a dosagem diaria poderia ser aumentada
gradualmente até 20 mg. O nivel de corte a ser atingido foi de LDL-C < 170 mg/dl (variagdo

de 150 - 170 mg / dl).

As concentracdes médias de colesterol total e LDL-C antes do tratamento foram de
322 mg/dl e 249 mg/dl respectivamente. O HDL-C e triglicerideos foram de 50 mg/dl
(variacdo de 42-62 mg/dl) e 99 mg/dl (variacdo de 70-143 mg/dl), respectivamente. Nao

houve diferencas significativas entre meninos e meninas nos niveis basais pré-tratamento.

Um total de nove pacientes comegaram com 5 mg de sinvastatina, enquanto que em
cinco a dosagem diaria foi aumentada para 10 mg apds a primeira visita. Os outros quatro
participantes conseguiram atingir o nivel terapéutico recomendado (LDL-C <170 mg/ dl). No
outro grupo, um total de 11 pacientes iniciaram com 10 mg sinvastatina, enquanto que em
cinco pacientes, a dosagem diaria foi aumentada até 20 mg de sinvastatina depois da primeira
visita. Seis pacientes alcancaram o nivel terapéutico recomendada no primeiro periodo com

10 mg de sinvastatina diariamente.

A reducdo percentual na concentracdo de LDL-C foi de 25% (p < 0,001) no periodo
de uso de sinvastatina de 5 mg, 30% (p < 0,0001) no periodo de 10 mg de sinvastatina e 36%
(p < 0,001) no periodo de 20 mg de sinvastatina. O colesterol total foi reduzido em 19% (p <
0,001) no periodo de uso de sinvastatina de 5 mg, 26% (p < 0,0001) no periodo de 10 mg e de

29% (p < 0,01) durante o periodo de 20 mg.

Os niveis de triglicerideos diminuiram em 21% no grupo de tratamento com 20 mg e
12,6% e 14,3% no de 5 mg e 10 mg, respectivamente (sem significancia). Com relagéo ao
HDL-C, houve uma diminui¢do de 5,9 % no grupo de tratamento com 5 mg de sinvastatina,
aumento de 2,9 % no grupo de 10 mg e redugdo de 10,9 % no grupo de 20 mg, também sem
significancia.

Trés individuos apresentaram alteracdes nos exames laboratoriais. Dois participantes

(um em uso de 5 mg/dia e o outro em uso de 10 mg/dia) mostraram valores levemente mais
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elevados de creatinoquinase. Um participante em uso de 10 mg/dia de sinvastatina apresentou

elevacgdo transitéria de ALT e GGT.

Foram identificados poucos casos de eventos adversos nos participantes. Dois
rapazes (um tratado com 5 mg e outro tratado com 10 mg) apresentaram cefaleia de curta
duragdo na manhd do primeiro dia de tratamento. Uma menina, recebendo 5 mg de
sinvastatina, relatou mialgia durante cerca de 2 semanas. Dois outros participantes (um do
sexo masculino tratado com 10 mg e um do sexo feminino tratado com 5 mg de sinvastatina)

tiveram queixas gastrointestinais, que foram resolvidas sem alterar a medicagéo.

Ferreira et al. (2007) analisaram, em um ensaio clinico aberto, 36 criancas (18 com
hipercolesterolemia e 18 saudaveis) com idades entre 6-18 anos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito do tratamento com sinvastatina durante um més sobre a funcdo endotelial de
criancas e adolescentes com hipercolesterolemia. Os critérios utilizados para o diagnéstico de
hipercolesterolemia foram LDL-C > 129 mg/dl e colesterol total > 199 mg/dl. As criancas
com hipercolesterolemia receberam sinvastatina 10 mg/dia durante 1 més. A vasodilatacédo
mediada por fluxo foi realizada por ultrassom de alta resolucao na artéria braquial em todos 0s

participantes do estudo na admissdo e também no fim do estudo.

Os critérios de exclusdo foram obesidade, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal, hipotireoidismo, doencas sistémicas agudas ou

cronicas, tratamento com drogas de qualquer classe, tabagismo e abuso de alcool ou drogas.

Durante as visitas nenhum dos participantes queixaram-se de sintomas e ndo foram
observadas alteragdes no exame fisico. No grupo de participantes com hipercolesterolemia,

nenhum tinha xantomas tendineos, xantelasmas, ou arco corneano.

N&o houve diferencas significativas entre 0s grupos quanto a idade, sexo, IMC,
pressédo arterial e didmetro luminal dos vasos. No entanto, as concentracdes de colesterol total,
LDL-C, triglicerideos, VLDL-C e fibrinogénio plasmatico foram significativamente maiores

no grupo com hipercolesterolemia do que nos controles. No grupo controle, as concentragdes
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médias de colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicerideos e VLDL-C foram respectivamente
154,3 mg/dl, 89,3 mg/dl, 50,1 mg/dl, 74,6 mg/dl e 14,9 mg/dl. Ja no grupo de participantes
com hipercolesterolemia, as concentracbes médias de colesterol total, LDL-C, HDL-C,
triglicerideos e VLDL-C foram respectivamente 259,4 mg/dl, 187,7 mg/dl, 52 mg/dl, 98,2
mg/dl e 14,9 mg/dl. A vasodilatacdo mediada por fluxo estava comprometida no grupo com
hipercolesterolemia (média de 5,3 £ 4,7 %) em comparacao ao grupo controle (15 £ 5,9 %) (p

<0,001).

Apo6s um més de uso de sinvastatina, foram observadas reducgdes significativas nas
concentragdes de colesterol total (29%, p <0,001), LDL-C (37%, p <0,001), apo B (36%, p
<0,001) e HDL-C (7,6%, p = 0,028). As reducGes de triglicerideos e VLDL-C ndo foram
significativas (6,1 e 6,8%, respectivamente). A vasodilatacdo mediada por fluxo mostrou um
aumento absoluto de 7,6 + 8,6 % (p = 0,001), atingindo valores comparaveis aos do grupo
controle (média de 12,9 + 7,6%). O tratamento ndo alterou os niveis de fibrinogénio (p =
0,379). Ndo houve nenhum de relato de efeitos colaterais relacionados com a droga e nao
houve mudancas significativas nas concentracfes de ALT, AST ou de CK, exceto em dois
casos: uma menina de 6 anos de idade, que apresentou um aumento nos niveis de
transaminases acima de 10 vezes os valores normais e uma adolescente que apresentou
valores de ALT e AST duas vezes em relacdo aos valores normais. Em ambos os casos, 0s

niveis voltaram ao normal apds descontinuacéo da droga.

Em um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e placebo-controlado, Van der
Graaf et al. (2008) estudaram a eficicia e seguranga da coadministragdo de sinvastatina e
ezetimiba em adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe).
Participaram desse estudo, homens e mulheres pds-menarca entre 10 e 17 anos, com HFHe,

estagio Tanner de Il ou mais, com peso de pelo menos 40 Kg e acima do percentil 10.

Para participar desse estudo os individuos deveriam ter o nivel de triglicerideos em

até 350 mg/dl e valores de LDL-C entre 159 mg/dl e 400mg/dl. Os testes de funcao hepética e
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creatinofosfoquinase (CPK) deveriam estar em até 1,5 vezes o limite superior da normalidade.
As mulheres ndo deveriam estar gravidas e para aquelas sexualmente ativas foi necessario

utilizar métodos contraceptivos adequados.

Alguns critérios de exclusdo foram: presenca de distarbios cardiacos, digestivos ou
do sistema nervoso central; diabetes mellitus inadequadamente controlado ou recém-
diagnosticado; doenga metabolica ou enddcrina descontrolada que possa influenciar os niveis
de lipidios ou lipoproteinas; doenga renal, doenga hepética; virus da imunodeficiéncia
humana; coagulopatia conhecida; hipercolesterolemia familiar homozigoética; uso excessivo

de alcool ou drogas; puberdade atrasada.

Foram proibidos durante o estudo o uso as drogas modificadoras dos lipidios,
corticosteroides, aspirina superior a 325 mg/dia, orlistat ou sibutramina, ciclosporina e

agentes que interagem com a sinvastatina, incluindo amiodarona, verapamil e acido fusidico.

O estudo foi desenvolvido em trés etapas. Durante a primeira etapa, o0s individuos
foram randomizados para receber 10, 20, ou 40 mg/dia de sinvastatina mais placebo ou
ezetimiba na dose de 10 mg/dia durante 6 semanas. Na segunda tapa, os individuos
receberam 40 mg/dia de sinvastatina mais placebo ou 10 mg/dia de ezetimiba durante 27
semanas. Na terceira etapa, todos os individuos receberam 10 ou 20 mg/dia de sinvastatina
mais ezetimiba 10 mg/dia por 20 semanas. Durante a terceira etapa, as doses de sinvastatina
poderiam ser modificadas até 20 ou 40 mg/dia para alcancar as metas individuais de LDL-C,
conforme determinado pelos investigadores. Todos os medicamentos foram administrados
oralmente a noite. As etapas 1 e 2 foram estudos duplo-cego, e a etapa 3 foi um ensaio clinico

aberto.

O desfecho primario foi a mudancga nos niveis de LDL-C no grupo de sinvastatina
mais ezetimiba em relagdo a monoterapia com sinvastatina. Os principais desfechos
secundarios incluiram a comparacdo de outros parametros lipidicos, como colesterol total,

HDL-C, triglicerideos e apo B.
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Foram randomizados 248 pacientes elegiveis para a primeira etapa que consistiu em
seis grupos de tratamento que receberam ezetimiba mais sinvastatina ou monoterapia com
sinvastatina (126 no grupo de sinvastatina mais ezetimiba e 122 no grupo de sinvastatina em
monoterapia). A média de idade foi de 14 anos (SD 1,9) e 14,3 anos (SD 1,8) no grupo de
sinvastatina mais ezetimiba e no grupo de sinvastatina em monoterapia respectivamente. A
média de LDL-C no inicio do estudo foi de 225,2 mg/dl (SD 41,7) no grupo de sinvastatina
mais ezetimiba e 218,6 mg/dl (SD 44,1) grupo de sinvastatina em monoterapia. Os grupos
foram equilibrados para a idade, raga e niveis basais de LDL-C. A duracdo do tratamento foi

em média de 228 dias.

Apdbs 6 semanas de tratamento, o estudo mostrou uma reducdo significativamente
maior nos niveis de LDL-C em individuos que receberam ezetimiba em associacdo com
sinvastatina, em comparacdo com aqueles que receberam sinvastatina isoladamente ( p<
0,01). Também foram observadas diferencas nas reducdes nos niveis de colesterol total (p <
0,01), e de apo B (p <0,01) entre os grupos. Nao houve diferencas significativas no aumento
dos niveis de HDL-C (p = 0,95) e na diminuicdo dos niveis de triglicerideos (p=0,48) entre 0s
respectivos grupos. Com relacdo ao nivel de LDL, a coadministracdo de ezetimiba com 10,
20, ou 40 mg de sinvastatina em comparacdo com a monoterapia com sinvastatina resultou em
uma reducdo de 46,7% versus 30,4%, 49,5% contra 34,3% e 52,1% versus 38,6% em relacéo
a linha de base, respectivamente (p < 0,01 para todas as comparagdes), resultando em

diferencas incrementais entre os grupos de 16,3%, 15,2% e 13,6%, respectivamente.

No final da segunda etapa (semana 33), os parametros lipidicos em individuos no
grupo de coadministracdo de ezetimiba mais 40 mg de sinvastatina, quando comparado com o
grupo de monoterapia com 40 mg de sinvastatina mostrou uma reducdo significativa de LDL-
C (15,9% de diferenca entre os grupos) , colesterol total (13,2% de diferenca) e apo B (14,8%
de diferenca). Ndo foram observadas diferengas significativas no aumento de HDL-C (p =

0,58) entre os grupos, mas os niveis médios de triglicerideos diminuiram significativamente
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no grupo de ezetimiba mais sinvastatina (9,5% de diferenca), em comparagdo com o grupo de

monoterapia com sinvastatina.

Na semana 53, final da terceira etapa, a redugdo percentual média de LDL-C na
populacdo geral (n = 200 no final do estudo) foi de 49,1% em relacdo a linha de base. Com
relacdo ao colesterol total e triglicerideos, houve uma redugdo percentual média de 38,5% e
16,6% respectivamente. Houve um aumento de 3,3% nos niveis de HDL-C em relacéo aos

niveis de linha de base.

No final da segunda etapa foram observados eventos adversos em 105 pacientes
(83%) no grupo de ezetimiba coadministrada com sinvastatina e em 103 pacientes (84%) no
grupo de monoterapia com sinvastatina. No final da terceira etapa, os eventos adversos foram
relatados em 168 pacientes (71%). Os eventos adversos encontrados mais importantes foram
dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia, nasofaringite, sinusite, aumento de ALT, aumento

de CPK, mialgia, cefaleia e tosse.

Seis individuos tiveram aumento de transaminases de pelo menos trés vezes o limite
superior de normalidade durante o estudo (um sujeito no grupo de ezetimiba mais 20 mg de
sinvastatina, dois casos no grupo de ezetimiba com 40 mg sinvastatina, dois casos no grupo de
40 mg de sinvastatina em monoterapia, e um caso durante a terceira etapa). Todos os valores
elevados de ALT e AST foram resolvidos com a interrupcdo da terapia. Dois individuos
tiveram elevagcdo de CPK em 10 vezes o limite superior da normalidade sem sintomas
musculares associados (um individuo do sexo feminino que apresentou um valor maximo de
19.530 mU/ml durante a etapa 2 no grupo de tratamento com 10 mg de ezetimiba e 40 mg de
sinvastatina; um individuo do sexo masculino teve um valor méximo de 3.666 mU/ml durante
etapa 1 no grupo de tratamento com 10 mg de ezetimiba e 20 mg de sinvastatina). O valor de
CPK foi normalizado nesses participantes apos a interrupcéo do tratamento. Oito individuos
relataram mialgia (sete que receberam ezetimiba e sinvastatina, e um que recebeu sinvastatina

apenas). Nesses individuos os valores de CPK estavam normais.
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N&o houve efeitos adversos clinicamente significativos sobre o crescimento, avaliado
pela medicdo da altura e peso, maturacéo sexual, ou hormonios esteroides. Em 238 individuos
que receberam ezetimiba mais sinvastatina durante o estudo (até 53 semanas), apenas 7 (3%)
interromperam o tratamento devido a eventos adversos. Os eventos adversos que levaram a
descontinuacdo foram mialgia, aumento da ALT, nauseas, aumento de CPK no sangue e

€spasmos musculares.

Garcia-de-la-Puente et al. (2009) analisaram em um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo a eficacia da sinvastatina em criangas com
hiperlipidemia secundaria a desordens renais. 25 pacientes com idades entre 4 e 17 anos

participaram desse estudo.

Os critérios de inclusdo foram idade menor que 18 anos com niveis de colesterol igual
ou superior a 200 mg/dl. Os critérios de exclusdo foram histéria de reacdo adversa as
estatinas, niveis de aspartato amino-transferase (AST) e alanina amino-transferase (ALT) em

0 dobro dos valores normais e gravidez.

Durante os trés meses iniciais do estudo todos os participantes receberam uma dieta
baixa em colesterol. Apds esse periodo, os participantes foram aleatoriamente colocados em
dois grupos. Em um grupo, os participantes recebiam placebo e no outro sinvastatina em
doses de 5 mg para criancas com peso de até 30 kg e 10 mg para as criancas pesando mais de
30 kg. O tratamento foi administrado durante 1 més, apds o qual as doses de sinvastatina
foram aumentados de 5 mg a 10 mg ou de 10 mg a 20 mg por mais dois meses. No final desta
fase, houve um periodo de intervalo de 3 meses. Por fim, os tratamentos foram cruzados, onde
0s pacientes que estavam recebendo placebo passaram a receber sinvastatina durante 3 meses,
com a mesma dose, enquanto que aqueles em uso anteriormente de sinvastatina passaram a

receber placebo. Em todos os periodos do estudo, os pacientes continuaram com a dieta.

Doze individuos participaram do grupo de tratamento com sinvastatina e 13 individuos

receberam placebo. Ndo foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos em
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relacdo a idade, peso, altura, sexo e estado nutricional. As doengas renais presentes entre 0s
participantes foram glomeruloesclerose focal, glomerulonefrite membrano-proliferativa, lUpus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, sindrome nefrética, nefropatia por

imunoglobulina A, glomerulonefrite cronica e nefrite intersticial cronica.

Houve uma diminuicdo significativa nos niveis de colesterol sérico, LDL e nos niveis de
triglicerideos como resultado da combinacdo de dieta e sinvastatina. No grupo em tratamento
com sinvastatina mais dieta o nivel de colesterol total reduziu de 238,1 mg/dl para 185,5
mg/dl (reducdo de 23,3%) ( <0.001). O nivel de LDL alterou de 133,3 mg/dl para 88,4 mg/dl,
mostrando uma reducdo de 33,7% (<0.001). Ja o nivel de triglicerideos reduziu em 21%,
passou de 273,6 mg/dl para 216,2 mg/dl (p=0.018). O nivel de HDL aumentou levemente,
mas sem significancia estatistica. Aumentou em 1,6 %, passou de 50 mg/dl para 50,8 mg/dl

(p=0,59).

Ocorreram, durante o estudo, 52 eventos adversos, principalmente infec¢bes (11 no
grupo de sinvastatina e 18 no grupo placebo). Trés pacientes tiveram aumento moderado e
reversivel de AST e ALT (um no grupo de sinvastatina e 2 no grupo placebo). Nenhum
paciente apresentou elevacdo de AST ou ALT em mais de trés vezes os valores normais. Sete
pacientes tiveram ligeira e reversivel elevagdo de CK (4 no grupo com sinvastatina e 3 no
grupo placebo). N&o houve elevacdo de CK em mais de dez vezes o valor normal. Nenhum

participante interrompeu o tratamento.
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V.2 Atorvastatina em criancgas e adolescentes

Gandelman et al. (2011) buscaram avaliar a eficacia e tolerabilidade da atorvastatina
em curto prazo em criangas com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFHe). Para
isto, 39 criancas e adolescentes com HFHe geneticamente confirmada com LDL-C > 155
mg/dl foram incluidos neste estudo de 8 semanas, que se tratou de um ensaio clinico aberto,
ndo controlado. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com seu estagio

Tanner (ET). O estudo foi realizado em trés centros: Grécia, Noruega e Canada.

Participaram desse estudo meninos e meninas com idades entre 6 e 18 anos. Criangas
e adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade eram classificados como Tanner > 2, enquanto
que as criangas de 6 a 10 anos foram classificadas como Tanner 1. A dose inicial de
atorvastatina foi de 10 mg/dia (formulado como um comprimido s6lido) para os sujeitos de 10
a 17 anos de idade (Tanner > 2 ) e de 5 mg / dia (formulado como um comprimido
mastigavel para utilizacdo pediatrica) para os sujeitos de 6 a 10 anos de idade (Tanner 1).
Caso o individuo ndo alcancgasse o nivel alvo de LDL-C < 130 mg/dl na semana 4, a dose de

atorvastatina era dobrada. As dietas ndo foram monitorados durante o periodo de estudo.

O objetivo primério foi avaliar os efeitos da atorvastatina sobre os niveis de lipidios
plasméticos apds oito semanas de tratamento. Os pardmetros de eficacia foram definidos
como: variagbes médias percentuais a partir da linha de base para o colesterol total (CT),

LDL-C, HDL-C, VLDL-C, triglicerideos (TG) e apolipoproteina (Apo) Al e Apo B.

Foram incluidos 15 criangas no grupo Tanner 1 e 24 adolescentes no grupo Tanner >
2 (avaliacdo de estadiamento sexual). A média de idade foi 8,7 (SD 1,8) anos no grupo Tanner
1e13,5(SD 1,9) no grupo Tanner > 2. Os participantes foram tratados por um periodo médio
de 55 dias no grupo Tanner 1 e 61,5 dias no grupo Tanner > 2. A dose de atorvastatina foi
dobrada ap6s a 42 semana em mais da metade dos pacientes (10 no grupo Tanner 1 e 15 no

grupo Tanner > 2).
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O valor médio inicial de LDL-C foi de 5,87 mmol/L no grupo Tanner 1 enquanto que
no grupo Tanner > 2 o valor inicial foi de 5,81 mmol L. Na semana 8, em ambos 0s grupos, 0s
niveis plasmaticos médios de LDL-C caiu em aproximadamente 40%. O nivel de colesterol
total caiu aproximadamente 35%. Os participantes do grupo Tanner > 2 apresentaram niveis
de triglicerideos ligeiramente maiores do que os do grupo Tanner 1 (1,14 vs 0,89 mmol/L).
Da mesma forma, uma maior reducdo no nivel de triglicerideos no plasma foi observado no
grupo Tanner > 2 em relacdo ao grupo Tanner 1 (21,05% vs 6,02%). No grupo Tanner > 2, 0S
niveis de HDL-C foram ligeiramente mais baixos do que o grupo Tanner 1 (1,18 vs 1,35
mmol/L). A reducdo de VLDL-C foi superior no grupo Tanner > 2 do que no grupo Tanner 1
(52,8 % vs 37,6 %). Aproximadamente 50% dos participantes alcangaram o alvo de 130 mg/dl
na semana 8. As reducdes nos niveis plasmaticos de LDL-C, colesterol total e triglicerideos
foram maiores nos individuos cuja dose de atorvastatina foi duplicada na 42 semana do que
nos individuos que continuaram a receber a sua dose original. Os niveis de HDL-C

diminuiram ligeiramente naqueles cuja dose foi dobrada.

No geral, ndo foi observada nenhuma diferenca na seguranca e tolerabilidade entre o
grupo de individuos mais jovens e o grupo dos mais velhos. Um total de 16 eventos adversos
foram relatados em nove pacientes no grupo Tanner 1 (quatro relacionado com o tratamento)
e 17 eventos adversos ocorreram em 13 pacientes no grupo Tanner > 2 ( dois relacionados
com o tratamento). Dor abdominal, nduseas, vomitos e dor de cabega ocorreram em dois
pacientes Tanner 1, o aumento dos niveis plasmaticos de ALT ocorreu em dois pacientes
Tanner > 2 (duas meninas de 13 anos) . Um aumento moderado e transitéria de creatinina
sérica foi observado em uma menina de 9 anos, que foi atribuida a reducdo da ingestdo de

agua. N&o houve nenhuma interrupcéo prematura durante o tratamento.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego e
aberto, Mc Crindle et al. (2005) avaliaram a seguranca e a eficicia da atorvastatina (10-20

mg/dia) na diminuicdo dos niveis elevados de lipidios em individuos do sexo masculino e
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feminino entre 10 e 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar. Esse estudo foi
realizado em 20 centros em todo o0 mundo (seis nos Estados Unidos, cinco no Canada, oito na

Europa, e um na Africa do Sul).

Os critérios de inclusdo para esse estudo foram: (1) Diagndstico de
hipercolesterolemia familiar ou hipercolesterolemia grave com concentragfes plasméticas de
LDL-C > 190 mg/dl, ou concentra¢Bes de LDL-C > 160 mg/dl) com histdria familiar positiva
de hipercolesterolemia. (2) Niveis de triglicerideos < 400 mg/dl e (3) Estagio de
desenvolvimento Tanner Il ou superior. Os critérios de exclusdo foram: (1) pré-menarca,
gravidez ou em periodo de amamentacdo para os individuos do sexo feminino, (2) volume
testicular < 3 cm® apds 0s 12 anos em individuos do sexo masculino, (3) peso menor que o
percentil 10 ou maior que percentil 95 para a idade, (4) doenca hepatica ativa ou disfuncéo
hepatica, aspartato transaminase (AST) ou alanina aminotransferase (ALT) > 1,5 vezes o

limite superior normal (LSN) e (5) disfuncéo renal severa ou sindrome nefrotica.

A dose de atorvastatina era modificada para 20 mg/dia naqueles participantes que
ndo atingiram niveis de LDL-C < 130 mg/dl no final de 4 semanas. Todos os individuos que
completaram a fase duplo-cego continuaram o tratamento durante mais 26 semanas com

atorvastatina (10 mg/d).

A eficécia priméria do tratamento foi avaliada através da alteragdo percentual nos
niveis de LDL-C na semana 26 em relacdo aos niveis no inicio do tratamento. Os parametros
de eficécia secundaria foram designados como: alteragdes no colesterol total, triglicerideos,

HDL-C, apolipoproteina (apo) A-1 e apo B.

Um total de 187 pacientes foram escolhidos para a fase duplo-cego. Destes, 140
foram atribuidos aleatoriamente ao tratamento com atorvastatina e 47 receberam placebo. A
duracdo média do tratamento durante a fase duplo cego foi de 182 dias para ambos 0s grupos
de tratamento. Na semana 4 do estudo, 45 de 47 (95%) individuos tratados com placebo

receberam a dose de 20 mg/dia. No grupo de tratamento com atorvastatina, 78 de 140 (55%)
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individuos receberam a dose de 20 mg/dia. Esta diferenca foi estatisticamente significante (p

<0,0001). A média de idade dos participantes de ambos os grupos foi 14,1 anos.

O nivel de colesterol total reduziu em média 31,4 % no grupo em tratamento com
atorvastatina (p<0,001) e 1,5% no grupo placebo. Com relagdo ao LDL-C, houve uma
reducdo de 39,6 % com o uso de atorvastatina (p<0,001) e 0,4% no grupo placebo. A
atorvastatina provocou uma reducdo de 12% no nivel de triglicerideos (p=0,03), ja no grupo
placebo o nivel desse lipidio aumentou em 1%. O nivel de HDL-C aumentou em 2,8% com 0
uso de atorvastatina (p = 0,02) e reduziu em 1,9% no grupo placebo. O nivel de Apo A-1
aumentou em 3,3% e 1,4% no grupo em tratamento com atorvastatina € no grupo placebo
respectivamente. Ja o nivel de Apo B reduziu em 34% com a atorvastatina (p <0,001) e
aumentou em 0,7% com placebo. No grupo de tratamento com atorvastatina, 84 individuos
(60% do total) atingiram o nivel de LDL-C < 130 mg/ dl). Nenhum sujeito no grupo de

placebo atingiu esse nivel.

Os eventos adversos apresentados pelos individuos foram dor abdominal, febre,
sindrome gripal, dor de cabeca, infeccdo e faringite. 88 individuos no grupo de tratamento
com atorvastatina (62,9 % do total) apresentaram algum evento adverso, enquanto que no
grupo placebo, 29 individuos (61,75% do total) apresentaram eventos adversos. Um individuo
do grupo da atorvastatina descontinuou o tratamento com a atorvastatina (20 mg) por causa do
aumento da depressdo; o evento adverso foi julgado pelos investigadores como possivelmente
relacionados com o tratamento. Alteragdes laboratoriais ocorreram em individuos de ambos
0s grupos incluindo aumento de linfocitos (>1,23 LSN), aumento de eosindéfilos (>1,23 LSN).
Dois participantes tratados com atorvastatina tiveram uma elevacdo de AST (> 3 LSN) e um
teve elevacdo de ALT (> 3 LSN), enquanto que nenhum dos individuos do grupo placebo
apresentou elevagGes nas transaminases. Nenhum dos individuos com alteracdo das
transaminases interrompeu o estudo. A atorvastatina ndo teve efeito significativo sobre o

desenvolvimento sexual dos participantes.
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V.3 Lovastatina em criancas e adolescentes

Clauss et al.(2005) estudaram a eficacia e seguranca da Lovastatina em meninas com
hipercolesterolemia familiar. Esse foi um estudo multicéntrico (12 locais), randomizado e
controlado por placebo. Os participantes foram instruidos a seguir uma dieta semelhante
durante todo o estudo. Depois de 4 semanas seguindo apenas a dieta recomendada, 0s
individuos elegiveis foram randomizados para receber lovastatina 20 mg/dia durante 4
semanas, seguido de lovastatina a 40 mg/dia durante 20 semanas, ou placebo durante 24

semanas.

Os critérios de inclusdo para esse estudo foram: meninas em pds-menarca ha pelo
menos 1 ano; idade entre 10 e 17 anos; ter hipercolesterolemia familiar; e IMC entre os
percentis 10 e 95 para a idade. Os critérios de exclusdo foram: hipercolesterolemia familiar
homozigo6tica; outras dislipidemias; diabetes, hipotireoidismo, doenca hepdtica, disfuncédo
renal ou sindrome nefrética; e uso de corticosterdides ou medicamentos inibidores do

citocromo P-450 3AA4.

O objetivo primério desse estudo foi comparar a eficacia da lovastatina e placebo na
reducdo dos niveis de LDL-C apds 24 semanas de tratamento. Os objetivos secundarios de
eficacia incluiram mudanca nas concentragdes plasmaticas de colesterol total, triglicerideos,

HDL-C, colesterol VLDL, apo B e apo A-I.

A amostra foi constituida de 54 individuos, 35 foram tratados com lovastatina e 19
receberam placebo. A média de idade em ambos os grupos foi de 15 anos (SD 2). Dos
pacientes que foram randomizados, 51 (94%) completaram o estudo, 2 participantes em
tratamento com lovastatina interromperam o tratamento devido a retirada do consentimento e

um do grupo placebo perdeu o seguimento.

Os niveis, em mg/dl, de LDL-C, colesterol total, triglicerideos, HDL-C, VLDL, Apo

B e Apo A-I foram respectivamente: 218, 289, 106, 49, 21, 187, 131. Ja no grupo placebo o
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nivel, em mg/dl, de LDL-C, colesterol total, triglicerideos, HDL-C, VLDL, Apo B e Apo A-I

foram respectivamente 199, 269, 103, 45, 18, 168, 122.

A administragdo de 20 mg/dia de lovastatina durante 4 semanas, levou a uma
reducdo de 23% no nivel de LDL em relacdo ao nivel inicial. No grupo placebo houve um
aumento de 3% no nivel de LDL-C no mesmo periodo. Apos 24 semanas de tratamento, o
tratamento com lovastatina levou a uma reducdo de 27%, enquanto que com placebo a
reducdo foi de 5%. O tratamento com lovastatina também levou a reducdes significativas nos
niveis de colesterol total e de Apo B em relagdo ao placebo nas semanas 4 e 24 (p<0,001). O
nivel de colesterol total, na semana 4, reduziu em 17% com a lovastatina, enquanto que no
grupo placebo houve um aumento de 2%. Na semana 24, a lovastatina provocou uma reducao
de 22% no nivel de colesterol total, j4 no grupo placebo houve um aumento de 5%. Com
relacdo aos niveis de Apo B, na semana 4 houve uma reducdo de 20% e um aumento de 6%
nos grupos de lovastatina e placebo, respectivamente. E na semana 24, houve uma reducéo de
23% com lovastatina e um aumento de 7% com placebo. Ao final do estudo, a lovastatina
produziu uma reducdo de 22,7% na concentracdo de triglicerideos, enquanto que com o
placebo o nivel de triglicerideos diminuiu em 3% (p=0,067). Ndo houve diferencas
significativas nos niveis de HDL-C e VLDL entre os grupos de tratamento nas semanas 4 e

24,

N&o houve alteragdes clinicamente significativas nos sinais vitais (frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistdlica e diastolica) e nas medidas antropométricas (altura, peso e
IMC) nos grupos de tratamento. Também ndo houve alteracGes significativas nas
concentragdes plasmaticas de FSH, cortisol, estradiol, e DHEAS entre os grupos. O
tratamento com lovastatina, durante 24 semanas, ndo afetou as concentracdes plasmaticas de
LH, no entanto, o valor mediano de LH no final desse periodo foi ligeiramente diminuido no
grupo do placebo (p<0,050). Nao houve casos de elevagdes clinicamente importantes de CK e

transaminases hepéticas (ALT ou AST).
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Os eventos adversos ocorreram em 66% (23 de 35) dos pacientes que receberam a
lovastatina e 68% (13 de 19) dos pacientes que receberam placebo. Os eventos mais comuns
foram infeccdo do trato respiratdrio superior, faringite e dor de cabeca. Ndo houve diferengas
clinicamente significativas na incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento entre
0s grupos. Os eventos relacionados ao tratamento que foram relatados pelos participantes no
grupo de lovastatina incluiram dor abdominal (2 de 35 [6%)]), diarreia (1 de 35 [3%]), ndusea
(1 de 35 [3%]) e dor de cabeca (1 de 35 [3%]). No grupo placebo, uma paciente aparentou
amenorreia, considerada pelo investigador como possivelmente relacionada ao tratamento.
Nenhum dos participantes interrompeu o tratamento devido aos eventos adversos, sendo que
em todos os casos, os eventos foram resolvidos espontaneamente. Ndo houve casos de

miopatia ou rabdomidlise.

V.4 Rosuvastatina em criancas e adolescentes

Avis et al.(2010) avaliaram a eficacia e seguranca do tratamento com rosuvastatina
em criangas com hipercolesterolemia familiar. Esse foi um estudo multicéntrico (20 centros
na Europa e na América do Norte), randomizado, controlado por placebo e realizado em duas
fases. Na primeira fase (duplo-cego), os participantes foram distribuidos aleatoriamente para
receber placebo ou rosuvastatina de 5, 10, ou 20 mg/dia durante 12 semanas. Na segunda fase
(ensaio aberto), os participantes receberam inicialmente uma dose de 5 mg/dia de
rosuvastatina que poderia ser aumentada até 20 mg caso néo atingisse o nivel alvo de LDL-C

<110 mg/dl.

Os individuos com idade entre 10 e 17 anos eram elegiveis se tivessem: 1)
diagnostico de hipercolesterolemia familiar heterozigética, 2) estagio Tanner > II, com
individuos do sexo feminino estando em pds-menarca ha pelo menos 1 ano e 3) niveis de

LDL-C em jejum > 190 mg/dl, ou LDL-C > 160 mg / dl, se houvesse uma historia familiar de



43

doenca cardiovascular precoce ou se o doente tivesse dois outros fatores de risco para doenca

cardiovasculares.

O desfecho primério foi a variacdo percentual nos niveis de LDL-C em relacdo a
linha de base para cada grupo de tratamento, em comparacdo com placebo. As medidas

secundarias foram as mudancas em outras lipoproteinas e obtencdo do nivel alvo de LDL-C.

Participaram da amostra 176 individuos. A média de idade dos participantes foi de
14,5 (SD 1,8) anos e 97 (55%) eram do sexo masculino. Dos 174 pacientes que completaram
a fase duplo-cego, 173 continuaram a fase de ensaio aberto, e 164 (95%) completaram o

estudo.

As reducdes dos niveis de LDL-C em relacdo ao valor de base durante a fase de
duplo-cego, foram de 1%, 38%, 45% e 50% para o placebo, rosuvastatina de 5 mg, de 10 mg
e de 20 mg, respectivamente (p = 0,001 para todas as doses). Os niveis de colesterol total
reduziu em 30%, 34% e 39% com o uso de rosuvastatina de 5 mg, de 10 mg e de 20 mg,
respectivamente (p = 0,001 para todas as doses). Nao houve alteracdo do colesterol total no
grupo placebo. Os niveis de apolipoproteina (apo) B reduziram em 2%, 32%, 38% e 41% com
0 placebo, rosuvastatina de 5 mg, de 10 mg e de 20 mg, respectivamente (p = 0,001). Os
niveis de triglicerideos reduziram, mas sem significancia estatistica, em 7% no grupo placebo,
13% com rosuvastatina de 5 mg (p = 0,8), 15% com rosuvastatina de 10 mg (p = 0,1) e 16%
com rosuvastatina de 20 mg (p = 0,1). Os niveis de HDL-C aumentaram (também sem
significancia estatistica) em 7% no grupo placebo, 4% com rosuvastatina de 5 mg (p = 0,4),

10% com rosuvastatina de 10 mg (p=0,2) e 9% com rosuvastatina de 20 mg (p = 0,5).

Durante a fase duplo-cego, o nivel alvo de LDL-C (< 110 mg/dl) foi atingida em
12%, 41%, e 41% dos individuos tratados com rosuvastatina 5, 10 e 20 mg, respectivamente e
ndo foi atingida pelos participantes do grupo placebo. Durante o ensaio aberto, 40% dos

participantes atingiram este nivel. O nivel secundéario de < 130 mg/dl foi alcancado em 68%
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dos participantes durante o ensaio aberto. No final desta fase, 26 participantes receberam

rosuvastatina de 5 mg, 25 receberam a dose de 10 mg, e 122 receberam a dose de 20 mg.

Durante a fase duplo-cego, a frequéncia de eventos adversos foi de 54% no grupo
placebo, 50% no grupo de rosuvastatina 5 mg, 64% no grupo de rosuvastatina 10 mg e 55%
no grupo de rosuvastatina 20 mg. Os eventos adversos mais comuns foram: dor de cabeca (n
=9,n=6,n=7,n=9), nasofaringite (n=5,n=3,n=7,n=7),gripe (n=4,n=2,n=2,n
=0), mialgia(n=0,n=1,n=1,n=2),endusea(n =2, n=2,n=0,n=2)Nnos grupos
placebo, rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 10 mg, e rosuvastatina 20 mg respectivamente.
Uma evento adverso grave de visdao turva ocorreu no grupo placebo durante a fase duplo-
cego, e um paciente que recebeu rosuvastatina 20 mg teve um episodio de erupc¢do vesicular
evoluindo para celulite durante a fase de ensaio aberto. Foi observado elevacdo das
transaminases em 3 vezes o limite superior da normalidade em trés pacientes (um no grupo de
rosuvastatina 10 mg, dois no grupo de rosuvastatina 20 mg) durante a fase duplo-cego. Na
fase de ensaio clinico aberto, um participante apresentou elevacdo das transaminases em 3
vezes 0 limite superior da normalidade. As transaminases normalizaram posteriormente
durante o tratamento. O nivel de creatinoquinase (CK) se elevou em 10 vezes o limite
superior da normalidade em 4 participantes durante a fase de duplo-cego (dois com
rosuvastatina 10 mg e dois com 20 mg) e em 4 durante a fase aberta. Mialgia foi relatada por
4 pacientes (3%) em uso de rosuvastatina durante a fase duplo-cego e 5 (3%) durante o ensaio

aberto. Os sintomas e o nivel de CK normalizaram em seguida durante o tratamento.

V.5 Fluvastatina em criancas e adolescentes

A eficacia e seguranca da fluvastatina em criancas e adolescentes com
hipercolesterolemia familiar foi estudada por Van Der Graaf et al. (2006) em um ensaio

clinico aberto com braco Unico e realizado em dois centros.
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Individuos do sexo masculino ou feminino, com idade entre 10 e 16 anos com
diagndstico estabelecido de hipercolesterolemia familiar heterozigotica foram elegiveis para
inclusdo nesse estudo. Os participantes receberam terapia com fluvastatina durante dois
anos. O objetivo primario foi avaliar a seguranga e eficacia da fluvastatina na populacéo
pedidtrica. O objetivo secundario foi avaliar os efeitos da droga na progressdo da

aterosclerose carotidea e na rigidez da parede arterial.

Participaram do estudo os individuos que apresentassem LDL-C > 4,9 mmol/l, ou
LDL-C > 4,1 mmol/l apresentando um ou mais fatores de risco (pais com doenca coronéria
precoce, tabagismo, hipertensdo, HDL-C < 0,9 mmol/I, ou diabetes mellitus), ou LDL-C > 4,1
mmol/l com mutacdo no receptor de LDL. O Nivel de triglicerideos no soro deveria estar até

6,8 mmol/I.

Todos os individuos elegiveis receberam fluvastatina 20 mg uma vez ao dia durante
6 semanas. Posteriormente, a dose poderia ser titulada de modo a atingir um nivel alvo de
LDL-C de < 3,4 mmol/l, aumentando para 40 mg uma vez ao dia, durante 6 semanas e, se
necessario, aumentando para 80 mg uma vez ao dia durante mais de 6 semanas. Os Individuos
que atingisse o nivel alvo de LDL-C, tanto a dose de 20 mg ou de 40 mg continuaram o
periodo de titulagdo por 18 semanas. Apds o periodo de titulagdo, os individuos continuaram a

receber a dose com que eles atingiram o nivel alvo de LDL-C durante mais 96 semanas.

Cerca de 85 individuos (48 meninas, 37 meninos) foram incluidos no estudo. Desse
total apenas uma menina ndo recebeu o medicamento em estudo. A média de idade dos
participantes foi de 12,6 anos (SD 2,1). Metade dos participantes tinha uma historia familiar
de doenga cardiovascular (os mais frequentes foram angina pectoris e infarto do miocérdio).
A dose foi aumentada para 80 mg na maioria dos individuos durante o periodo de titulagdo de
18 semanas. ApoOs as 18 semanas, 70 participantes (83%) receberam 80 mg de fluvastatina,

oito (10%) receberam a dose de 40 mg e seis ( 7%) manteve-se com a dose de 20 mg.
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No final do estudo a redugdo mediana dos niveis de LDL-C foi de 33,9% em relagéo
ao valor de base. Essa reducdo foi semelhante em individuos do sexo feminino e masculino. A
partir da semana 18, cerca de 30% dos individuos atingiram um nivel médio de colesterol
LDL-C < 3,4 mmol/l. No final do estudo, 40 individuos (47,6%) tinham alcangado uma
reducdo maior ou igual a 35% na concentragdo LDL-C em comparacdo a linha de base. A
redugdo mediana do colesterol total no final do estudo foi de 27,1%, enquanto que o nivel de

HDL-C teve um aumento mediano de 5,3% durante o periodo de tratamento.

Houve uma diminuicdo absoluta, em ambos 0s sexos, na espessura da camada
intimo-média da cardtida em comparacdo com a primeira medicdo, mas sem significancia

estatistica.

Cinquenta e oito participantes (68,2%) relataram um ou mais eventos adversos. Os
eventos adversos mais frequentes foram infecces (n=50; 58,8%), distlrbios gastrointestinais
(n=28; 32,9%) e distdrbios do sistema nervoso (n=23; 27,1%). Os eventos adversos suspeitos
de estarem relacionados com a droga foram relatados em quatro individuos (4,7%): um caso
cada de flatuléncia, mialgia, dor de cabeca e distirbios do sono. Nenhum participante
interrompeu o estudo devido aos eventos adversos. Ndo houve alteracdo no nivel das

transaminases (ALT e AST) e creatinoquinase.

V.6 Pravastatina em criancas e adolescentes

Wiegman et al. (2004), em estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e
realizado na Holanda, buscaram analisar a eficacia e a seguranca do tratamento com

pravastatina em criangas com hipercolesterolemia familiar durante 2 anos.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram: idade entre 8 e 18 anos; um dos pais
com diagnostico clinico ou molecular de hipercolesterolemia familiar; duas amostras em

jejum com niveis de LDL-C de pelo menos 155 mg/dl apds 3 meses de dieta com restri¢do de
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gordura; triglicerideos abaixo de 350 mg/dl; uso de contracepgdo adequada em meninas
sexualmente ativas; e auséncia de tratamento medicamentoso para hipercolesterolemia
familiar. Os critérios de exclusdo foram hipercolesterolemia familiar homozigotica,

hipotireoidismo e niveis anormais de enzimas hepéticas ou musculares.

Os participantes foram aleatoriamente designados para receber pravastatina ou
placebo. Os individuos com menos de 14 anos de idade receberam metade de um comprimido
(equivalente a 20 mg de pravastatina), enquanto que aqueles com 14 anos ou mais receberam

um comprimido inteiro (40 mg de pravastatina) por dia a noite.

O desfecho primario de eficicia deste estudo foi definida como a mudanga na
espessura intimo-média da cardtida (média entre as carotidas direita e esquerda) em relacdo a

linha de base.

Um total de 214 individuos (100 do sexo masculino e 114 do sexo feminino) foram
randomizados. 106 receberam pravastatina e 108 receberam placebo. A média de idade foi de
13 anos (variacdo de 8,0 - 18,5 anos). As caracteristicas basais foram semelhantes nos dois
grupos em relacdo a idade, sexo, tabagismo e pressdo arterial sistolica e diastolica. Dez
criancas (todas do sexo feminino; 5 no grupo da pravastatina e 5 no grupo placebo) desistiram

do estudo.

A média da espessura intimo-média da car6tida foi atenuada em 0,010 mm (SD
0,048) apbs dois anos de tratamento com a pravastatina (p = 0,049). Ja no grupo placebo

houve um aumento de 0,005 mm (SD 0,044) (p = 0,28).

A pravastatina reduziu os niveis de LDL-C em 24,1%. Com o placebo houve um
aumento de 0,3% (P =0,001). O nivel de colesterol total reduziu em 18,5%. Os niveis de
HDL-C e triglicerideos ndo se alteraram significativamente com o tratamento com

pravastatina.
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Durante os 2 anos de estudo, as mudancas no volume testicular e o estagio Tanner
de desenvolvimento ndo foram diferentes entre os grupos. N&o houve diferencas significativas
entre 0s grupos com placebo e pravastatina em relacdo a funcdo endocrina. No final do
estudo, ndo foram observadas diferencas significativas em relacdo a linha de base nos niveis
de AST, ALT ou CPK. Uma crianga teve uma elevacao assintomatica de CPK (16.400U/L)
apoOs 168 dias de tratamento. Depois de uma semana, apOs parar o regime de tratamento do

estudo, o seu nivel de CPK diminuiu para niveis normais.

Rodenburg et al.continuaram esse estudo com o objetivo de avaliar a relacdo entre o
tempo de inicio do tratamento com a pravastatina e a espessura intimo-media da car6tida.

Todos os 214 individuos que participaram do estudo prévio foram elegiveis para esta analise.

Nesse sub-estudo, os participantes foram acompanhados por mais dois anos em uso
de pravastatina. O que significa que os individuos em tratamento com placebo no estudo
original foram tratados com pravastatina por 2 anos e 0s individuos ja em tratamento com a

pravastatina por 4 anos.

Cento e oitenta e seis individuos participaram dessa nova anélise, sendo 49% do sexo
masculino. A idade média de inicio do tratamento com estatina foi 13,7 + 3,1 anos. A duracao
média do tratamento com pravastatina foi de 4,5 anos. A EIM da car6tida foi em média de
0,494 + 0,047 mm no inicio do tratamento com pravastatina e 0,547 + 0,060 mm apds o
acompanhamento. O nivel de colesterol total variou de 7,7 + 1,5 mmol/l no inicio do
acompanhamento para 5,9 + 1,3 no final do tratamento, resultando em uma reducéo de 22,5 +
15,2 %. O nivel de LDL-C reduziu em 29,2 + 17,3 % (variou de 6 + 1,4 mmol/l para 4,2 + 1,2
mmol/l). O nivel de HDL-C aumentou em 3,1 % (variou de 1,2 + 0,2 mmol/l para 1,3 + 0,3
mmol/l). J& o nivel de triglicerideos diminuiu em 1,9 % (variou de 0,76 mmol/l para 0,75

mmol/l).

Os resultados mostraram que quanto mais cedo o tratamento com estatina € iniciado,

menor € a espessura intimo-média da car6tida futuramente. De acordo com o esse estudo, a
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EIM vai aumentar 0,003 mm para cada ano em que a terapia com estatina é adiada em

pacientes com hipercolesterolemia familiar.

Nenhum evento adverso grave foi relatado durante o periodo de acompanhamento, e
nenhum dos individuos interromperam o tratamento. Dois individuos do sexo masculino,
ambos praticantes de exercicios fisicos extremos, mostraram um aumento dos niveis de
creatinina fosfoquinase (CPK) maior que 10 vezes o limite superior da normalidade. Os niveis
de CPK voltaram ao normal sem a interrupcdo do tratamento, sendo, portanto, o exercicio
fisico extremo considerado a causa desses aumentos. Quatro outros pacientes queixaram-se de

mialgia, mas isto ndo foi acompanhado por niveis elevados de CPK.

Koeijvoets et al. (2005), aproveitando os participantes do estudo sobre o uso da
pravastatina em criancas (2004), analisaram a relacédo entre o genétipo do receptor de LDL e 0
tratamento com esta droga em criancas com hipercolesterolemia familiar. O desfecho
primario de eficacia deste sub-estudo foi definido como a diferenca ha mudanca na EIM da
carotida em relacdo a linha de base entre os grupos placebo e pravastatina comparando as

diferentes mutagdes no receptor LDL durante os dois anos de acompanhamento.

As criangas com alelos nulos e mutagdes defeituosas no receptor foram distribuidas
uniformemente entre os grupos placebo e pravastatina. Como esperado, as criangas com alelos
nulos tiveram significativamente maiores eleva¢des nos niveis medios de colesterol total
(diferenca de 0,94 + 0,2 mmol/l; p < 0,001) e de LDL-C (diferenca de 0,97 + 0,2 mmol/l; p <
0,001) em comparagdo com criangas com mutagdes defeituosas no receptor. Além disso, 0s
portadores de alelos nulos tiveram maior EIM (diferenca de 0,020 + 0,01 mm; p < 0,01) em

comparagdo com portadores de mutagdes no receptor.

A diminuicdo da EIM da cardtida nas criangas que receberam placebo e pravastatina
ndo foi significativamente diferente nos portadores de alelos nulos em compara¢do com
portadores de mutacGes defeituosas no receptor. A reducdo nos niveis de LDL-C em

tratamento com pravastatina tende a ser menor em portadores de alelos nulos. No entanto, as
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reducbes nos niveis de colesterol total e LDL-C durante o tratamento com pravastatina nao

foram significativamente diferentes nos dois grupos de genotipos diferentes.

Né&o foram relatados eventos adversos relacionados ao uso da pravastatina nesse estudo

Os quadros 2, 3, 4 e 5 mostram as principais caracteristicas e os resultados mais

relevantes dos estudos que compdem esta revisao.



QUADRO 2 — Caracteristicas dos estudos (sinvastatina)

et al./ 2008

e placebo-
controlado.

122 no grupo
sinvastatina + placebo,
com média de idade de

14,3 anos.

sinvastatina +
placebo

Duracéo: 228 dias

monoterapia resultou em
uma reducéo nos niveis de
LDL-C de 46,7% versus
30,4%, 49,5% contra 34,3%
e 52,1% versus 38,6%
respectivamente.

Autores/Ano Desenho do Local de Tamgnho amostral / Tratamep to/ Principais Resultados Eventos Adversos
estudo estudo Meédia de idade Duracéo
CPK levemente elevados em
Redugéio de LDL-C em dois participantes;
0,
sinvigtgizzme?nrggo/(iecom Elevacao transitéria de ALT e
Dirisamer et 20 participantes (12 Sinvastatina de 5, 10 ’ GGT em um participante;
. . ) . 10 mg e em 36% com 20
al./ Ensaio Vienna - meninas e 8 meninos) ou 20 mg ma. Reducio de colesterol
2003 clinico aberto Austria 9. ¢ Dois rapazes apresentaram
. . . <. total em 19% com 5 mg, em . .
Média de idade: 13 anos Duracéo: 18 meses cefaleia. Uma menina relatou
26% com 10 mg e em 29% L . -
mialgia. Dois participantes
com 20 mg. .
relataram queixas
gastrointestinais.
36 participantes:
18 com Reducdo nas concentragfes
< hipercolesterolemia, com Sinvastatina 10 de colesterol total (29%), Um participante apresentou
= . x média de idade de 10,28 - LDL-C (37%), apo B (36%) aumento nos niveis de
- . Ensaio Sao Paulo ; mg/dia .
< Ferreira et al./ clinico aberto - Brasil anos; e HDL-C (7,6%). Aumento transaminases. Outro
- 2007 Duracio: Um més absoluto de 7,66 + 8,58 % participante apresentou valores
(<,E) 18 saudaveis com média Gao: na vasodilatacdo mediada aumentados de ALT e AST
> de idade de 10,33 anos. por fluxo
Z
wn
Ap0s 6 semanas de
248 participantes: tratamento, a No arupo sinvastatina +
10, 20, ou 40 mg de coadministracdo de 0 grupo s| s
: . e ezetimiba, trés participantes
. 126 no grupo sinvastatina + ezetimiba com 10, 20 e 40 . s
Ensaio . . _ o . ; tiveram aumento nos niveis de
g sinvastatina + ezetimiba, ezetimiba 10 mg mg de sinvastatina em . L
clinico L . x transaminases, dois tiveram
. x com média de idade de ou comparagao com a
randomizado, Né&o . . aumento de CPK e sete
Van der Graaf A . 14,0 anos. 10, 20, ou 40mg de sinvastatina em L
multicéntrico referido relataram mialgia.

No grupo sinvastatina + placebo,
dois tiveram aumento nos niveis
de transaminases e um relatou
mialgia.
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QUADRO 3 — Caracteristicas dos estudos (sinvastatina e atorvastatina)

grupos

Autores/Ano Desenho do Local de Tamgn_ho amostral / Tratame? to/ Principais Resultados Eventos Adversos
estudo estudo Média de idade Duracéo
Ocorreram 11 eventos adversos
Dieta mais sinvastatina no grupo de sinvastatina e 18 no
< 5 grupo placebo. Um participante
Z Sinvastatina 05 mg levou a uma reducéo de . . -
|<Ti Garciade-la. | EMsaio clinico 25 pacientes (até 30 Kg) ou 10 | 23% no nivel de colesterol | €M uso de sinvastatina e dois em
~ | Puente etal/ randomizado; Cld,ac;e do mg (_>30 Kg) mais total, 34% na concentragdo | USO de placebo tiveram aumento
7)) 2009 Duplo-cego e México - Média de idade: 12 44 deita / placebo ' )
<>’: controlado por México A0S e mais dieta de LDL e 21% no nivel de de transaminases. Quatro
UZ) placebo Durago: 03 meses triglicerideos. A participantes no grupo com
concentragdo de HDL sinvastatina e trés no grupo
aumentou 1,6 %. placebo tiveram elevagéo de CK.
39 participantes Tanngr L Tanner 1: 16 eventos adversos.
atorvastatina de 10 ; , o
. , Dor abdominal, nduseas, vomitos
L I mg/dia. Apobs 8 semanas, em ambos
Gandelman et Ensaio clinico -~ Tanner 1 (n=15); Média .. . P e dor de cabeca ocorreram em
. Grécia, . . Duracdo: 55 dias 0S grupos, os niveis LDL-C . .
al./ 2011 aberto; de idade: 8,7 anos : dois pacientes.
Y Noruega e reduziramem 40% e o
Multicéntrico; Canada Tanner > 2 colesterol total reduziu em
< Né&o controlado Tanner > 2 (n=24); = Tanner > 2: 17 eventos adversos.
=z 5 - ) atorvastatina de 5 35% . .
= Média de idade: 13,5 mg / dia Dois pacientes apresentaram
|<£ anos Duragéo: 61,5 dias aumento dos niveis de ALT
2
0 .
> 187 participantes Atorvastatina levou a uma 62,9 % dos participantes em uso
o Ensaio clini Estad ducio do colesterol total de atorvastatina apresentaram
o nsaio clinico stados reducdo do colesterol total, algum evento adverso, enguanto
= Randomizado; Unidos; Atorvastatina: 140 Atorvastatina 10/20 LDL e triglicerideos em UE 10 aruno Iacebc; 61 75%
< | Mc Crindle et Multicéntrico; Europa; Placebo: 47 mg ou Placebo 31,4 %, 39,6 % e 12% 4 grupo p '
. X apresentaram eventos adversos.
al./ 2005 Controlado por Canada; respectivamente, e a um
placebo; Duplo- | Africa do Média de idade: 14,1 Duracdo: 182 dias | aumento em 2,8 % no nivel R -
. Trés participantes em uso de
ceqgo; Sul anos em ambos 0s de HDL.

atorvastatina apresentaram
elevacdo das transaminases
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QUADRO 4 — Caracteristicas dos estudos (lovastatina, rosuvastatina e fluvastatina)

Duracdo: 114
semanas

Autores/Ano Desenho do Local de Tam;fm_h N amostral / Tratamep to/ Principais Resultados Eventos Adversos
estudo estudo Meédia de idade Duracéo
= Ensaio clinico Lovastatina 20 mg | Reducao de 23% no nivel diarreia (1 de 35 [3%]), nausea
< Rand.orplza}do, ) Lovastatina: 35 seguido de 40mg de LDL e 17% no de (1 de 35 [3%]) e dor de cabeca
b) Clauss et al./ multicéntrico, Nao Placebo:19 ou placebo colesterol total (1 de 35 [3%]) no grupo da
< 2005 duplolcggo e referido - _ lovastatina
8 controlado por Média de idade: 15 anos Duragéo: 24 Lova~stat|na doe 40mg.
~ placebo. em amhos 0s grupos semanas Reduc&o de 27% no nivel
de LDL e 22 % no de
colesterol total
50% no grupo da dose de 5 mg,
. O nivel de LDL-C reduziu 64% nogrupode 10mg e
<ZE . . 176 participantes . em 38%, 45% e 50% com 55% noggero de 20 n%g
= Ensaio clinico Rosuvastatina rosuvast’atina de 5 ma. 10 '
= Randomizado, Europa Placebo: 46 5/10/ 20 mg ou g . .
|<£ Avis et al./ multicéntrico, Rosuvastatina 5 mg: 42 Placebo resmgcfi\?gmrzgte Ele\;?fii? c;?]ietsre;nzaenggaKseesmeT 3
N 2010 duplo cego e América | Rosuvastatina 10 mg: 44 fesp ' P IP:
< controlado por | donorte | Rosuvastatina 20 mg: 44 Duracéo: 58 O nivel de colesterol total participantes com uso de
> P g Gao- reduziu em 30%, 34% e rosuvastatina.
2 placebo. semanas 0 ina d
7)) Média de idade: 14.5 anos 39% com rosuvastatina de o o
O Y 5mg, 10 mg e 20 mg. Mialgia em 4 participantes em
o uso da droga
Fluvastatina 20 68,2% relataram um ou mais
< mg No final do estudo o eventos adversos.
é (a dose poderia ser | nivel de LDL-C reduziu em Infeccdes (n=50, 58,8%)
< Ensaio clinico | Holanda 85 participantes aumentada para 40 33,9%. O colesterol total distdrbios gastrointestinais
— | Van Der Graaf b Africa d ou 80 mg caso 0 —28 32 9%) e distdrbios d
0 et al./ 2006 a erto,cqm f1ca do - . nivel de LDL-C reduziu em 27,1% _(n- , 32,9%) e distdrbios do
< ' brago Unico Sul Média de idade: 12,6 anos ultrapassasse 3.4 o sistema nervoso (n=23, 27,1%).
% Enmol/l) ’ enquanto que o nivel de o
i HDL-C aumentou em 5.3% Quatro individuos apresentaram

flatuléncia, mialgia, dor de
cabeca e distarbios do sono
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QUADRO 5 — Caracteristicas dos estudos (Pravastatina)

grupos placebo e
pravastatina)

Duracéo: 2 anos

pravastatina tende a ser
menor em portadores de
alelos nulos

Autores/Ano Desenho do Local de Tamgn_h ° amostral / Tratamep to/ Principais Resultados Eventos Adversos
estudo estudo Meédia de idade Duracéo
io clini 214 participantes Pravastatina ) 3
Egﬁzlgrﬁi;r;:jc: 20 mg (<14 anos), A pravastating redusi Uma crianca teve elevacéo
Wiegman et q ' Pravastatina: 106 40 mg (>14 anos) pravastatina reduziu os extrema. mas assintomatica. de
uplo-cego, Holanda . niveis de LDL-C em ' '
al./ 2004 Placebo: 108 ou placebo
placebo 24,1%. O colesterol total CPK
i 0,
controlado. Média de idade: 13 anos Duragdo: 2 anos reduziu em 18,5 %
<
<
2 Rodenburg Ensaio c_h'nico N Pravastatina @] m’vgl de colesterol total
[ et al/ 2007 Randomizado, 186 participantes 20 mg (<14 anos), reduziu em de 22,5 %. O Quatro pacientes queixaram-se
2 ' duplo-cego, Holanda 40 mg (>14 anos) | nivel de LDL-C reduziu em P de mialqia
> placebo Média de idade: 13,7 anos 29 %. O nivel de HDL-C g
é controlado. Duragdo: 2 anos aumentou em 3,1 %.
o
193 participantes. . M’ai_or elevagdo no
nivel médio de colesterol
Ensaio clinico (Os participant m Pravastatina total em individuos com
.. Randomizado lel S pa | cipantes col 20 mg (<14 anos), alelos nulos.
Koeivoets duplo-cego ’ Holanda e:jefo_stnu o mutac_;;) - 40 mg (>14 anos) N&o relatado
et al./ 2005 placebg ' efel uosg§ ?qbre%ep or ou placebo A reducdo nos niveis de
P foram distribuiaas LDL-C em tratamento com
controlado uniformemente entre 0s
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VI. DISCUSSAO

Uma das principais complica¢des do aumento dos niveis lipidicos, em especial do
colesterol e sua fracdo LDL, em criancas e adolescentes é a formacéo precoce de placas de
ateroma nas artérias desses individuos. A processo aterosclerético vai levar a repercusses
tragicas para a saude desses individuos na vida adulta, comprometendo principalmente o
sistema cardiovascular. A exemplo disso, € um maior risco de doengas coronarianas, como 0
infarto, e de acidente vascular cerebral, podendo levar a morte. Portanto, diante da gravidade
da hipercolesterolemia, ja na infancia, € imprescindivel a ado¢do de atitudes que contribuam
para a reducdo dos niveis lipidicos na corrente sanguinea como por exemplo a realizacdo
constante de atividade fisica regular e ado¢do de uma dieta saudavel. Em casos mais graves,
em que apenas atitudes comportamentais ndo levem a reducdo dos niveis lipidicos, o
tratamento medicamentoso serd bastante Util. Nesse caso, as estatinas sdo as drogas de
primeira escolha para o tratamento da hipercolesterolemia, tanto em adultos quanto em
criangas. Agora serdo discutidos os resultados encontrados nesta revisdo sobre o uso de

estatinas em criancgas e adolescentes.

RIGOR METODOLOGICO

Em todos os artigos selecionados, foram descritos os critérios de inclusdo e de
exclusdo para participacdo na pesquisa a ser desenvolvida. A escala de PEDro evidenciou 4
artigos de baixa qualidade metodoldgica (Dirisamer et al., Ferreira et al., Gandelman et al. e
Van Der Graaf et al./ 2006), todos esses artigos se referem a ensaios clinicos abertos em que
ndo houve uma divisdo aleatoria dos participantes na formacdo dos grupos. Em todos esses
trabalhos ndo houve um grupo controle, sendo a estatina utilizada sem compara¢do com outro
medicamento ou placebo. Nesses trabalhos ndo houve referéncia quanto ao cegamento dos

pesquisadores e dos participantes. Todos esses aspectos metodoldgicos podem levar a vieses 0
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gue compromete o resultado final do estudo e portanto a eficacia do medicamento estudado.
No entanto, maioria dos artigos analisados (8 no total - Van der Graaf et al./ 2008, Garcia-de-
la-Puente et al., Mc Crindle et al., Avis et al., Wiegman et al., Rodenburg et al., Clauss et al.e
Koeijvoets et al.) foram considerados de boa qualidade metodoldgica, ou seja tiveram nota na
escala de PEDro acima de 7. Todos esses trabalhos foram ensaios clinicos randomizados,
duplo cego e controlado por placebo, com semelhanca entre os grupos de tratamento no que
se refere a idade, raca e caracteristicas fisicas.

A andlise da intencdo de tratamento ocorreu apenas em trés estudos (Clauss et al.,
Auvis et al.e Van der Graaf et al./ 2006). No geral houve poucas perdas de participantes: cinco
perdas no estudo de Mc Crindle et al., sete perdas (3% do total) no estudo de Van der Graaf et
al./ 2008, trés perdas (6%) no trabalho de Clauss et al., cinco perdas no trabalho de Van Der
Graaf et al./ 2006, 10 perdas no estudo de Wiegman et al e 12 perdas (5%) no trabalho de
Avis et al. Poucos estudos tiveram um tamanho amostral com menos de 50 participantes:
Garcia-de-la-Puente et al. (n=25), Dirisamer et al. (n=20), Ferreira et al. (n=36) e Gandelman
et al. (n=39). E importante salientar a forma de financiamento dos estudos, e cinco estudos
foram financiados por industria farmacéutica (Wiegman et al., Van Der Graaf et al./ 2006,
Clauss et al., Garcia-de-la-Puente et al. e Gandelmanet al.). O financiamento de ensaios
clinicos por induastria farmacéutica pode gerar conflitos de interesses e assim geram um estudo
tendencioso que comprometa o resultado final da pesquisa.

Percebemos uma heterogeneidade dos estudos com relagéo a duragédo dos estudos, ao
tamanho amostral, as doses terapéuticas empregadas e a diferengas entre as metodologias dos
trabalhos. Portanto, mesmo que os resultados dos estudos sejam parecidos, mostrando uma
eficacia das drogas no controle da hipercolesterolemia devemos nos atentar a essas diferencas
e a qualidade metodoldgica de cada estudo procurando possiveis vieses que possa levar a
resultados ndo verdadeiros. Outros estudos randomizados e controlados com alta qualidade

metodoldgica devem ser realizados para confirmar a eficicia das estatinas na reducdo do
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colesterol em criancas e adolescentes a curto e longo prazo, bem como conhecer melhor a

frequéncia de efeitos adversos.

EFICACIA DA SINVASTATINA

Em todos os quatro estudos sobre a sinvastatina, houve uma eficacia significativa na
reducdo dos niveis de colesterol total e da fracdo LDL.

Garcia-de-la-puente et al. (2008) em seu estudo mostrou uma diminuicdo
significativa nos niveis de colesterol sérico, LDL e nos niveis de triglicerideos e um aumento
moderado nos niveis séricos de HDL, como resultado da combinacéo de dieta e sinvastatina.
A concentragdo média de colesterol no soro foi reduzido em 23%, a concentracdo de LDL em
34% e as concentracdes de triglicerideos em 21% . A concentracdo de HDL aumentou em
apenas 1,6 %. O estudo demonstrou que a dieta mais a utilizacdo a curto prazo de sinvastatina
na dose de 5-10 mg em criangas com menos de 30 kg e 10-20 mg em criangas com mais de 30
kg é capaz de reduzir os niveis de lipidios séricos significativamente em criancas com
doencas renais crénicas. No entanto, devemos considerar a influéncia da dieta nessa reducéo,
e portanto na eficacia da droga. Novos trabalhos devem ser realizados estudando o papel
sozinho dessa estatina na redugdo nos niveis lipidicos e portanto mostrando a real eficacia da
droga. No trabalho de Dirisamer et al. (2003), em que foi estudado a eficicia da sinvastatina
em baixas doses ( 5 mg, 10 mg ou 20 mg) houve uma reducdo na concentracdo de LDL-C de
25% com a dose de 5 mg, 30% utilizando a dose de 10 mg e 36% com 20 mg de
sinvastatina. O colesterol total foi reduzido em 19% com 5 mg, 26% com 10 mg e 29% com
20 mg. Os niveis de triglicerideos reduziram em 21% com 20 mg, 12,6% e 14,3% com 5 mg e
10 mg, respectivamente. Com rela¢do ao HDL-C, houve uma diminuicao de 5,9 % com 5 mg
de sinvastatina, aumento de 2,9 % com 10 mg e reducdo de 10,9 % no grupo de 20 mg,
também sem significancia. Ferreira et al.(2007) também estudaram a sinvastatina na dose de

10 mg e encontraram, ap6s um més tratamento, uma reducdo de colesterol total, LDL-C, apo
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B e HDL-C em 29%, 37%, 36% e 7,6% respectivamente. As reducdes de triglicerideos e
VLDL-C ndo foram significativas (6,1 e 6,8%, respectivamente). Esses dois Ultimos estudos
(Dirisamer et al. e Ferreira et al.) utilizaram apenas a sinvastatina como Unica droga de
tratamento, ou seja, ndo houve comparagdo com outra droga redutora de lipidios ou com
placebo. Em um outro trabalho (Van der Graaf et al./ 2008) foi estudada a associagdo da
sinvastatina nas doses de 10, 20 ou 40 mg com ezetimiba na dose de 10 mg. O uso de
sinvastatina (40 mg) em monoterapia mostrou uma reducéo de 38%, 29,2% e 13 % nos niveis
de LDL-C, Colesterol total e triglicerideos respectivamente, além de um aumento de 3,7% no
nivel de HDL. Ja a associagdo da sinvastatina (40mg) com ezetimiba (10mg) mostrou uma
reducdo de 54%, 42,5% e 20% nos niveis de LDL-C, colesterol total e triglicerideos
respectivamente. Nessa associacdo o nivel de HDL aumentou em 4,7%. Estes resultados
sugerem que a coadministracdo de sinvastatina e ezetimiba pode ajudar individuos
adolescentes com hipercolesterolemia familiar a atingir o nivel lipidico ideal, bem como
permitir que doses mais baixas de sinvastatina possam ser utilizado. Esse estudo mostra que a
coadministracdo de sinvastatina e ezetimiba pode ser mais eficaz na reducdo dos niveis
lipidicos em criancas e adolescentes.

Outro estudo confirma a eficcia da sinvastatina. No ensaio clinico randomizado de
Jongh et al. (2002), o tratamento com sinvastatina na dose de 40 mg foi analisado em uma
amostra de 173 participantes e durante 48 semanas. No final desse estudo, o nivel de LDL

reduziu em 41% e o nivel de colesterol total diminuiu em 31%.

EFICACIA DA ATORVASTATINA

A Atorvastatina, assim como a sinvastatina, também mostrou eficacia na reducao dos
niveis de colesterol total e LDL-C. No estudo de Mc Crindle et al.(2005), O nivel de
colesterol total reduziu em média 31,4 % ap0os o uso dessa droga. Com rela¢do ao LDL-C,

houve uma reducdo de 39,6 %. A atorvastatina provocou uma reducdo de 12% no nivel de
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triglicerideos. E por fim, o nivel de HDL-C aumentou em 2,8% com o uso de atorvastatina.
Gandelman et al.(2011) estudaram a atorvastatina em duas faixas etéria distintas: pré-paberes
(6-10 anos) na dose de 5mg, e puberes (11-17 anos) na dose de 10 mg. Em ambos o0s grupos,
0s niveis plasméaticos médios de LDL-C caiu em aproximadamente 40%. O nivel de colesterol
total reduziu em aproximadamente 35%. Uma maior reducdo no nivel de triglicerideos foi
observado nos puberes em relacdo aos pré-puberes (21,05% vs 6,02%). A reducéo de VLDL-
C foi superior também nos puberes (52,84% vs 37,63%). Devemos considerar que esse estudo
foi um ensaio clinico aberto e ndo controlado, cuja duracdo foi de apenas 8 semanas. Outra
limitagdo desse estudo, assim como em outros estudos dessa revisao foi o tamanho amostral
pequeno. Portanto, todas essas caracteristicas diminuem a qualidade metodoldgica do trabalho

0 que pode influenciar no resultado final.

EFICACIA DA LOVASTATINA

No Unico estudo encontrado sobre a lovastatina, os resultados confirmam a eficécia
dessa droga na reducdo dos niveis lipidicos, principalmente LDL-C, em compara¢cdo com o
placebo. Clauss et al.(2005) mostraram uma reducdo no nivel de LDL em meninas de 23% e
27% utilizando doses de 20 mg e 40 mg respectivamente. A concentracdo de colesterol total
reduziu em 17% e 22% com a dose de 20 e 40 mg respectivamente. A dose de 20 mg levou a
uma reducdo do nivel de triglicerideos em 10,7%, enquanto que com a dose de 40 mg a
reducdo foi de 22,7%. N&ao houve alteracdes significativas nos niveis de HDL-C e VLDL
durante o tratamento. Entre as drogas estudas nessa revisdo a lovastatina na dose de 20 mg foi
a de menor eficacia na redugdo dos niveis lipidicos, lembrando que esse foi um estudo de

excelente qualidade metodoldgica com nota 10 na escala de PEDro.

EFICACIA DA ROSUVASTATINA
No estudo de Avis et al. (2010), a rosuvastatina também mostrou ser mais eficaz na

reducdo dos niveis plasmaticos de lipidios em relagdo ao placebo. As reducbes dos niveis de
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LDL-C foram de 38%, 45% e 50% para a dose de 5 mg, de 10 mg e de 20 mg,
respectivamente. Os niveis de colesterol total reduziu em 30%, 34% e 39% com a dose de 5
mg, 10 mg e 20 mg, respectivamente. Os niveis de triglicerideos reduziram, mas sem
significancia estatistica, em 13% com rosuvastatina de 5 mg, 15% com rosuvastatina de 10
mg e 16% com rosuvastatina de 20 mg. Os niveis de HDL-C aumentaram (também sem

significancia estatistica), em 4% com a dose de 5 mg, 10% com 10 mg e 9% com 20 mg.

EFICACIA DA FLUVASTATINA

Van Der Graaf et al. (2006) demonstraram uma reducdo de 33,9% no nivel de LDL-
C com a fluvastatina. O colesterol total reduziu em 27,1%, enquanto que o nivel de HDL-C
teve um aumento mediano de 5,3% durante o tratamento com essa droga. Esse trabalho foi um
ensaio clinico aberto de braco Unico, em que ndo houve comparacgdo da eficacia da droga com

relacdo ao placebo ou a outros medicamentos.

EFICACIA DA PRAVASTATINA

Assim como as outras estatinas analisadas nesta revisao, a pravastatina também foi
eficaz na reducdo dos niveis de colesterol total e LDL-C. O colesterol total reduziu em 18,5 %
(Wiegman et al. / 2008) e em 22,5% (Rodenburg et al. / 2007). A concentracdo de LDL-C
diminuiu em 24,1% (Wiegman et al. / 2008) e em 29,2% (Rodenburg et al. / 2007) . Os
niveis de HDL-C e triglicerideos ndo se alteraram significativamente com o tratamento com
pravastatina. Koeijvoets et al. (2005) demonstraram que crian¢as com alelos nulos tiveram
maiores elevacgdes nos niveis de colesterol total em comparacdo com criangas com mutagoes
defeituosas no receptor. A reducdo nos niveis de LDL-C com pravastatina tende a ser menor
em portadores de alelos nulos.

Outro estudo confirma a eficdcia da pravastatina. Hedman et al. (2005), em um

estudo observacional e prospectivo, avaliaram essa droga na dose de 10mg em uma amostra
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de 30 participantes durante um periodo de 2 anos e encontrou uma reducao de 32 % no nivel

de LDL e 26% no nivel de colesterol total

Todos os estudos mostraram uma reducdo clinicamente significativa tanto do
colesterol total, quanto do colesterol LDL em criancas e adolescentes tratadas com estatina
em comparagdo com os tratados com placebo. Além disso, o tratamento com estatinas
aumentou ligeiramente o colesterol HDL e diminuiu a concentracdo de triglicerideos. A
eficacia varia um pouco entre os estudos, provavelmente devido a diferentes estatinas e a
doses utilizadas e também devido a heterogeneidade das metodologias dos estudos. Com
relacdo a rosuvastatina, fluvastatina e lovastatina, € importante salientar que cada uma dessas
drogas foi estudada em apenas um trabalho, sendo assim, mais estudos utilizando essas drogas
devem ser realizados a fim de comprovar a eficacia dessas estatinas.

O estudo de Van der Graaf et al., em que foi avaliada a coadministracdo de
sinvastatina (40 mg) e ezetimiba (10 mg), mostrou a maior reducdo no nivel de LDL (-
52,1%). Isso provavelmente foi devido a interacdo dos dois medicamento, o que resultou
numa eficacia maior. Outra droga que levou a uma reducdo semelhante no nivel de LDL foi a
rosuvastatina de 20 mg (-50 %). Isso mostra que a monoterapia com rosuvastatina em uma
dose baixa pode ser tdo eficaz quanto a associagéo de diferentes drogas diminuindo assim o
risco de eventos adversos e trazendo comodidade aos pacientes.

A eficécia na redugdo dos niveis lipidicos é confirmada na revisdo sistemaética de
Auvis et al. (2007), composta por 6 ensaios clinicos, duragdo de 12 a 104 semanas, com um
total de 798 participantes. O tratamento com estatinas nessa revisao levou a uma redugéo nos

niveis de LDL e colesterol total em 30% e 23% respectivamente.
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EVENTOS ADVERSOS

Efeitos nos musculos e no figado provocados pela toxicidade da estatina constitui a
principal preocupagdo, tanto em adultos e criangas. Nos trabalhos analisados, a taxa de

eventos adversos relacionados ao tratamento foi baixa.

Sinvastatina. Garcia-de-la-Puente et al. (2009), em um estudo com 25 individuos (
12 em uso de sinvastatina e 13 placebo), relataram 11 eventos adversos (principalmente
infeccbes) com o uso dessa estatina. Apenas um individuo (8%) teve aumento de
transaminases, e quatro participantes (30%) tiveram elevagéo de CK. No estudo de Van De
Graaf (2008) os eventos adversos encontrados mais importantes foram dor abdominal, nausea,
vomitos, nasofaringite, aumento de ALT, aumento de CPK e mialgia. Seis individuos tiveram
elevacdo de transaminases (trés sujeitos em uso de ezetimiba mais sinvastatina e trés casos no
grupo de sinvastatina em monoterapia). Nesse mesmo estudo, dois individuos tiveram
elevacdo de CPK e oito individuos relataram mialgia (sete que receberam ezetimiba mais
sinvastatina, e um que recebeu sinvastatina apenas). Apenas 7 (3%) interromperam o
tratamento devido a eventos adversos. Nesse estudo devemos considerar a possivel influéncia
do ezetimiba nos eventos adversos relatados. Dirisamer et al. (2003) relataram dois casos de
elevagdo de CPK e um caso de elevagéo transitoria de ALT e GGT decorrentes do uso de
sinvastatina. Dois rapazes apresentaram cefaleia e uma menina relatou mialgia. Ferreira et
al.(2007) também relataram poucos efeitos adversos, entre eles dois casos de aumento nos

niveis de transaminases que se normalizaram ap0s descontinuacéo da droga.

Atorvastatina. Em geral, a atorvastatina foi bem tolerada. Mc Crindle et al. (2005).
88 individuos em uso de atorvastatina (62,9 % do total) apresentaram algum evento adverso.
Houve um caso de depressdo o que levou a descontinuacdo da droga. Trés participantes
tiveram elevacdo de transaminases. No trabalho de Gandelman et al. (2011) néo foi
observada nenhuma diferenca na seguranca e tolerabilidade entre pré-paberes (6-10 anos) e

puberes (11-17 anos). O aumento dos niveis plasmaticos de ALT ocorreu em duas meninas de
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13 anos. Um aumento moderado de creatinina sérica foi observado em uma menina de 9 anos,

que foi atribuida a reducéo da ingestdo de agua.

Lovastatina. No trabalho de Clauss et al.(2005) os eventos adversos ocorreram em
66% (23 de 35) dos pacientes que receberam a lovastatina. Os eventos mais comuns foram
infeccdo do trato respiratério superior, faringite e dor de cabeca. Dor abdominal esteve
presente em 6% dos participantes (2 de 35), diarreia em 3% (1 de 35), ndusea em 3% e dor de
cabeca 3%. Os dois problemas mais comuns com 0 uso de estatinas, que sdo elevagdes de
enzimas hepéticas musculares, ndo foram observados durante o estudo. Além disso, nenhum

dos pacientes desenvolveu hepatite, miopatia ou rabdomiolise.

Rosuvastatina. No trabalho de Avis et al. (2010) a frequéncia de eventos adversos
foi de 50% no grupo de rosuvastatina 5 mg, 64% no grupo de rosuvastatina 10 mg e 55% no
grupo de rosuvastatina 20 mg. Os eventos adversos mais comuns foram: dor de cabeca,
nasofaringite, mialgia e ndusea. Foi observado elevacéo das transaminases em trés pacientes
(um no grupo de rosuvastatina 10 mg e dois no grupo de rosuvastatina 20 mg). O nivel de

creatinoquinase (CK) se elevou em 8 participantes. Mialgia foi relatada em 9 participantes.

Fluvastatina. No estudo de Van De Graaf (2006), 58 participantes (68,2%),
relataram um ou mais eventos adversos. Os eventos adversos mais frequentes foram
infeccOes, distarbios gastrointestinais e disturbios do sistema nervoso. Os eventos adversos
relacionados com a droga foram relatados em quatro individuos (4,7%): um caso de
flatuléncia, mialgia, dor de cabeca e distirbio do sono. Nesse estudo ndo houve alteracdo no

nivel das transaminases e creatinoquinase.

Pravastatina. No estudo de Wiegman et al. (2004) houve apenas uma crian¢a com
elevacdo assintomatica de CPK. Rodenburg et al. (2007) relataram dois casos de aumento dos
niveis de CPK, ambos em individuos do sexo masculino praticantes de exercicios fisicos

extremos. Os niveis de CPK voltaram ao normal sem a interrupcdo do tratamento, sendo,
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portanto, o exercicio fisico extremo considerado a causa desses aumentos. Quatro outros

pacientes queixaram-se de mialgia.

N&o houve alteracdo no desenvolvimento puberal dos participantes, bem como no
crescimento destes. Em algum estudos, o tamanho amostral pequeno dificulta a anélise da
frequéncia dos eventos adversos. Os estudos de curta duracdo também contribui para anélise
errdnea da frequéncia desses eventos. Na revisao sistematica de Avis et al. (2007) ndo houve
aumento no risco de evento adverso com uso de estatinas e a metanalise mostrou que o
tratamento com estatinas ndo prejudica o crescimento ou desenvolvimento sexual. J& a
metanalise de O'Gorman et al. (2009) mostrou um aumento estatisticamente significativo na
altura e peso de criancas em tratamento com estatinas. No entanto as elevacdes de CPK néo

foram estatisticamente significantes.

Apesar da existéncia de poucos casos de hepatotoxicidade e miotoxicidade, os médicos,
ao prescreverem qualquer estatina, devem monitorar cuidadosamente os pacientes quanto a

elevacdes de transaminases hepaticas e da concentracoes de CK.
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VII. CONCLUSOES

1. O tratamento com estatinas esta indicado para individuos acima de 10 anos e apos a
menarca com niveis de LDL persistentemente elevados: maior que 190 mg/dl para
dislipidemia de base genética e maior que 160 mg/dl com historia familiar de DAC
prematura ou > 2 fatores de risco (HDL<35mg/dl , fumo, HAS, obesidade, diabetes. As
estatinas em criangas entre 8 e 9 anos esta indicado se o nivel de LDL estiver
persistentemente elevado ( > 190 mg/dl) apds 6 meses de dieta, juntamente com uma
historia familiar positiva ou fatores de risco. Para hipercolesterolemia familiar, o
tratamento com estatinas esta indicado para criancas acima de 2 anos, ap6s mudanca de
estilo de vida. Neste caso, 0 objetivo € alcancar a meta de valores de 110 mg/dl de

LDL-C.

2. O tratamento com estatina mostrou ser eficaz no controle da

hipercolesterolemia em criancas e adolescentes.

3. O tratamento com estatinas mostrou ser seguro. Foram identificados poucos
eventos adversos, os mais relatados foram infecgdes, sintomas gastrointestinais,
aumento das transaminases hepaticas, aumento da creatinofosfoquinase e mialgia. Ndo
houve mudanga significativa no crescimento e no desenvolvimento puberal, e também

nédo houve alteracbes hormonais significativas.

4.  Alguns estudos mostraram baixo rigor metodolégico. Portanto, mais ensaios
clinicos randomizados e controlados com tamanho amostral adequado devem ser
realizados para confirmar a eficicia das estatinas no controle da hipercolesterolemia

nessa faixa etaria bem como avaliar 0s possiveis eventos adversos existentes.
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VIIl. ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of childhood obesity with elevated lipid
levels at this age predispose to risk for future cardiovascular disease. Therefore, the
adoption of an effective treatment for the control of hypercholesterolemia in children
and adolescents is essential to prevent these complications in adulthood. Objectives:
To evaluate the efficacy of statin therapy in hypercholesterolemia in children and
adolescents. Methodology: This is a systematic literature review including trials in
Portuguese, Spanish or English, published from 2003 which evaluates the role of
statins in the control of hypercholesterolemia in individuals of this age group. Results:
12 articles pertaining to the use of statins found in children and adolescents. In all
studies, there was a decrease in total cholesterol (reduction ranged from 17% to 39%),
LDL-C (23.3% to 52.1%) and triglycerides (6% to 21%). In some studies there was a
slight increase in HDL (increase ranged from 1.6% to 7.6%). During interventions few
adverse events were reported, the most common being: Gastrointestinal symptoms,
infection, myalgia, and increased levels of liver transaminases and CPK. Discussion:
Most of the work corresponds to randomized clinical trials and double blind while
other studies showed disability as their methodological quality because it is not only
randomized controlled trials, which may compromise the final results. Furthermore,
some studies showed a small sample size and short follow-up period which may also
influence the analysis of the effectiveness of the study drug. Conclusions: Statin
therapy has proven effective in the control of hypercholesterolemia in children and
adolescents, in addition few adverse stemming its use in this age group events have

been identified.

Keywords: 1. Statins; 2. Hypercholesterolemia - Child; 3. Hypercholesterolemia -

Adolescent;
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