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INTERVENÇÃO SOBRE FATORES DE RISCO EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES

RISK FACTOR INTERVENTION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

RESUMO
As doenças cardiovasculares estão entre as principais causas de mortalidade no mundo 

e não afligem apenas os adultos. Muitos trabalhos têm demonstrado que elas já podem ser 
vistas na infância. Entre os fatores de risco para a doença cardiovascular, pode-se destacar 
a dislipidemia, o baixo peso ao nascer e a obesidade infantil. A detecção de dislipidemia na 
infância é crucial, por ser considerada a fase estratégica para a implementação de medidas 
de prevenção da aterosclerose no âmbito populacional. Embora as causas ambientais ou 
poligênicas sejam as mais frequentes, é importante a identificação de formas genéticas 
como a hipercolesterolemia familiar e hipertrigliceridemias de base genética, pois medidas 
relacionadas aos hábitos de vida e terapêutica medicamentosa devem ser iniciadas preco-
cemente, evitando-se complicações e mudando a história natural dos desfechos clínicos. 
Outros estudos têm demonstrado que o baixo peso ao nascer também contribui para o 
desenvolvimento tardio de hipertensão arterial, doença coronariana e disfunção endotelial. 
Possivelmente, por conta das agressões ao sistema vascular em desenvolvimento. No en-
tanto, os mecanismos ainda são incertos. Evidências sugerem que alguns biomarcadores, 
tais como os níveis de ácido úrico e homocisteína e a baixa concentração de óxido nítrico 
observados em crianças com baixo peso ao nascer, podem estar associados a alterações 
deletérias na vida adulta. Por fim, o terceiro fator que deve ser considerado é a obesidade 
infantil. Essa desordem tem causa multifatorial e pode favorecer o surgimento das etapas 
iniciais da aterosclerose, como a disfunção endotelial, já na infância. Porém, é um fator 
de risco modificável, e as estratégias de prevenção e intervenção baseiam-se, na maioria 
dos casos, em mudanças do estilo de vida, como alimentação saudável e exercício físico.

 
Descritores: Colesterol; Triglicérides; Genética; Diagnóstico; Peso ao Nascer; Endotélio; 
Obesidade Pediátrica

ABSTRACT
Cardiovascular disease is one of the leading causes of mortality in the world and does not 

affect adults alone. Many papers have shown that it can already be seen in childhood. The 
most significant risk factors for cardiovascular disease include dyslipidemia, low birth weight 
and childhood obesity. Screening for dyslipidemia in childhood is crucial as this is considered 
a strategic phase for the implementation of measures aimed at preventing atherosclerosis in 
the population setting. Although environment or polygenic causes are the most common, it is 
important to identify genetic forms such as familial hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, 
since measures related to lifestyle and pharmacotherapy must be initiated early in life to avoid 
complications and change the natural history of clinical outcomes. Other studies have shown 
that low birth weight also contributes to the late development of hypertension, coronary artery 
disease and endothelial dysfunction, possible due to injury to the developing vascular system. 
However, the mechanisms are still uncertain, and evidence suggests that some biomarkers, 
such as uric acid and homocysteine levels, and the low concentration of nitric oxide observed 
in low birthweight children, may be associated with deleterious changes in adulthood. Finally, 
the third factor to be considered is childhood obesity. This disorder has a multifactorial etiology 
and may favor the onset of the first stages of atherosclerosis, such as endothelial dysfunction, in 
young children. However, it is a modifiable risk factor, and prevention and intervention strategies 
are largely based on lifestyle changes such as healthy diet and exercise.

Keywords: Cholesterol; Triglycerides; Genetics; Diagnósis; Birth Weight; Endothelium; 
Pediatric Obesity. 
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Quadro 1. Classificação das principais causas de dislipidemia na 
infância e adolescência.

Causas Exemplos
Relacionadas a 
hábitos de vida

Dieta inadequada, sedentarismo, 
tabagismo e álcool

Relacionadas e 
medicamentos

Ácido valproico, betabloqueador, 
anticoncepcionais, corticoesteroides, 
nutrição parenteral, amiodarona, 
isotretinoína e antipsicóticos

Secundárias e 
condições clínicas

Síndrome da imunodeficiência humana, 
colestasescrônicas, hipotireoidismo, 
síndrome nefrótica, insuficiência 
renal crônica, obesidade, doenças 
inflamatórias crônicas, diabetes melito, 
doenças de depósito e lipodistrofias

Causas genéticas
Hipercolesterolemia familiar, 
hiperlipidemia combinada familiar, 
hipertrigliceridemia grave familiar

Adaptado de Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk 
Reduction in Children and Adolescents: Summary Report.8

Quadro 2. Condições clinicas e fatores de risco associados à ate-
rosclerose desde a infância, segundo sua gravidade.

Doenças de alto risco: Diabete melito, doença renal crônica, 
transplante cardíaco ou renal e doença de Kawasaki com 
aneurismas

Doenças de moderado risco: Doenças inflamatórias 
crônicas (incluindo doença de Kawasaki com regressão dos 
aneurismas), infecção pelo HIV, história familiar de doença 
arterial isquêmica precoce (homens com menos de 55 anos 
e, em mulheres, com menos de 65 anos)

Fatores de alto risco: Hipertensão arterial (acima do 99o 
percentil + 5 mmHg) em uso de medicação, tabagismo, 
obesidade (acima do 97o percentil)

Fatores de moderado risco: Hipertensão sem necessidade 
de medicação, obesidade (entre o 95o e 97o percentil), HDL 
inferior a 40 mg/dL

Adaptado de Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk 
Reduction in Children and Adolescents: Summary Report.8

INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares são um conjunto de alte-

rações que afetam os vasos sanguíneos, o coração e estru-
turas associadas. São de natureza multifatorial e contribuem 
com as principais taxas de mortalidade no mundo. Só no 
Brasil foram registradas mais de 300 mil mortes anuais por 
doenças do aparelho circulatório, conforme indicadores de 
mortalidade do DATASUS. 

Apesar de serem amplamente investigados em adultos 
e idosos, muitos trabalhos já demonstraram que os fatores 
de risco para as doenças cardiovasculares já podem ser 
observados em crianças e adolescentes1,2. A compreensão 
desses fatores é vital para a implementação de estratégias 
de prevenção e intervenção, assim como redução das 
taxas de mortalidade e custos gerados na fase adulta. 
Além do mais, a intervenção precoce pode aliviar o fardo 
que a doença poderia provocar posteriormente, melhorando 
em consequência a qualidade de vida geral e a sobrevida 
da população.

Evidências científicas têm demonstrando algumas alte-
rações na infância que são indicadores do desenvolvimento 
tardio de doenças cardíacas mais graves. Dentre elas po-
demos destacar a dislipidemia, o baixo peso ao nascer e a 
obesidade infantil.2-4

A dislipidemia é caracterizada por níveis anormais de 
lipídios no sangue, principalmente níveis elevados da proteína 
de baixa densidade (LDL – Low density protein) e triglicéri-
des. O baixo peso ao nascer é um termo utilizado quando 
o bebê recém-nascido não apresenta um peso dentro da 
faixa estimada como normal. Segundo o Ministério da Saú-
de (DATASUS), abaixo de 2500 g pode-se considerar baixo 
peso ao nascer. A obesidade, por sua vez, é uma condição 
em que se tem um excesso de gordura corporal que pode 
comprometer a função de diversos sistemas. 

Nesse contexto, o objetivo desse artigo foi revisar as 
principais evidências que demonstram a relação entre a 
dislipidemia, o baixo peso ao nascer e obesidade na infância 
com o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, assim 
como possíveis medidas de prevenção e intervenção. 

DISLIPIDEMIAS NAS CRIANÇAS 
E ADOLESCENTES
Aspectos epidemiológicos e etiológicos

A prevalência de dislipidemias na infância e adolescên-
cia em nosso país varia de 10 a 23,5%, de acordo com a 
região e o critério utilizado.2,3,5 A detecção de dislipidemia na 
infância é considerada crucial, por ser considerada a fase 
estratégica para a implementação de medidas de prevenção 
da aterosclerose em âmbito populacional. Hábitos de vida 
podem ser mais fácil e efetivamente modificados nessa fase, 
impedindo a instalação de fatores de risco para a doença 
cardiovascular. Estudos longitudinais demonstram que inter-
venções em crianças são efetivas na prevenção da doença 
cardiovascular em adultos.6,7

As principais causas de dislipidemias na infância e 
na adolescência podem ser classificadas como primárias 
(de origem genética) ou secundárias (a medicamentos, hábi-
tos de vida ou a certas condições clínicas) e são apresentadas 
no Quadro 1. Toda criança com dislipidemia deve receber 

orientação para a adoção de hábitos de vida saudáveis, mas 
a oportunidade de início de tratamento deve ser analisada em 
função da estratificação do risco cardiovascular na infância e 
adolescência, uma vez que a precocidade e a intensidade do 
tratamento variam com o risco, bem como as metas lipídicas 
propostas. As doenças e os fatores de risco associados 
com a aterosclerose na infância e na adolescência estão 
descritos no Quadro 2.8

CONSIDERAÇÕES A RESPEITO DA 
DOSAGEM DO PERFIL LIPÍDICO EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES

Dados obtidos de estudos de prevalência do Lipid 
Research Clinics nos mostram que as concentrações séricas 
de lípides e lipoproteínas se elevam desde a tenra infância 
e alcançam concentrações semelhantes às dos adultos 
aos dois anos de vida.9 Esse conhecimento é importante 
pois concentrações obtidas antes dos dois anos podem 
não refletir valores em anos subsequentes da infância e da 
vida adulta. Estudos populacionais, incluindo o NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Surveys)10 trouxe 
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dados importantes sobre a distribuição e as tendências 
dos lípides e apolipoproteínas na infância e adolescência. 
Dados do NHANES entre 1988-1994 em crianças entre  
quatro e 19 anos mostraram que a média do colesterol total 
era de 165 mg/dL, sendo que dos nove-11 anos a média 
subia para 171 mg/dL, com decréscimo durante o desen-
volvimento puberal e aumento a partir dessa idade. Estas 
informações têm implicações sobre a época da avaliação 
do perfil lipídico e os pontos de corte utilizados, pois as 
concentrações lipídicas são relacionadas à idade e estágio 
de maturação sexual.11

Existem diferenças nas concentrações de colesterol entre 
os sexos e, de acordo com dados do NHANES 1988-1994, 
as mulheres têm colesterol total e LDL-c maiores do que os 
homens e tendência a HDL-c também maior após a puberda-
de. Os padrões de puberdade também variam com a etnia, 
sendo que meninas de raça negra apresentam puberdade 
mais cedo do que as brancas. 

Existem diferenças nas concentrações de triglicérides 
de acordo com a etnia. 

Crianças negras têm maiores concentrações de HDL-c e 
menores de triglicérides do que os não-hispânicos brancos 
e de origem hispânica.10

A triagem do perfil lipídico deve ocorrer a partir dos 10 
anos (rastreamento universal) ou em crianças entre dois e 
10 anos, quando:12 têm pais ou avós com história de doen-
ça arterial isquêmica precoce (Quadro 1); têm pais com 
colesterol total superior a 240 mg/dL; apresentam outras 
doenças ou fatores de risco para aterosclerose (Quadro 2); 
são portadoras de doenças que cursam com dislipidemia 
(Quadro 1); utilizam medicamentos que alteram o perfil lipídico 
(Quadro 1); possuem manifestações clínicas de dislipidemias 
(xantomas, xantelasma, arco corneal, dores abdominais re-
correntes e pancreatite). Uma outra estratégia que poderia ser 
implementada é o rastreamento oportunístico, no momento 
da vacinação, onde toda criança que recebesse as vacinas 
rotineiras tivesse a análise do perfil lipídico, ou pelo menos 
dosagens pelo método point of care. 

Toda criança deve ter calculado o não HDL-c entre nove 
e 11 anos e entre 17 e 21 anos. Não existe a necessidade de 
jejum. Um valor anormal indica a repetição do perfil lipídico 
entre duas semanas e três meses. Quando houver suspeita 
de dislipidemia de base genética também recomenda-se a 
obtenção do perfil lipídico completo (CT, LDL-c, HDL-c e TG).13,14

Os valores de referência e desejáveis do perfil lipídico 
em crianças e adolescentes, com e sem jejum, estão des-
critos na Tabela 1.15

HIPERCOLESTEROLEMIA DE 
BASE GENÉTICA

Quando a criança apresentar uma dislipidemia, deve-se 
considerar as causas primárias (genéticas) e as secundárias.16 
Afastadas as possíveis causas secundárias (Quadro1), de-
ve-se pensar em formas primárias de hipercolesterolemia. 
Estas podem ser monogênicas, ou poligênicas. A maioria 
das dislipidemias é poligênica, resultante da combinação 
de fatores genéticos e não genéticos.

As dislipidemias poligênicas são causadas pelo efeito 
cumulativo de variantes genéticas denominadas polimor-
fismos de um único nucleotídeo (SNP, sigla do inglês single 
nucleotide polymorphism). Individualmente não alteram sig-
nificativamente o perfil lipídico, mas o efeito cumulativo de 
vários SNP dentro do genoma é amplificado, resultando em 
fenótipo clínico de dislipidemia, muitas vezes com estigmas 
cutâneos semelhantes aos da hipercolesterolemia familiar. 
Estas variantes são segregadas em cromossomos indepen-
dentes, sem padrões de transmissão Mendeliana clássica 
(transmissão dos caracteres de pai para filho).17

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
A hipercolesterolemia familiar (HF) é a forma mais comum 

de dislipidemia herdada. Na forma heterozigótica representa 
~1 em 200-250 indivíduos da população geral, cerca de duas 
vezes mais frequente do que fora reportado anteriormente.18 
A cada 1.000 nascimentos, cinco bebês são portadores de 
HF.19 De uma população controle, sem doença coronária, 
um em cada 217 eram portadores de mutação no gene 
que codifica o receptor de LDL (LDLR) e possuíam LDL-c > 
190 mg/dL. Consequentemente, existem só na Europa cerca 
de 4,5 milhões de indivíduos com HF heterozigótica e pro-
vavelmente cerca de 35 milhões no mundo. Desses, cerca 
de 20-25% são crianças e adolescentes. Considerando-se 
que ocorrem 255 nascimentos por minuto, um bebê nasce 
com HF por minuto.19 

Crianças com HF não tratadas terão um aumento dramático 
no risco de doença aterosclerótica cardiovascular (DACV) pre-
matura após os 20 anos de idade.20,21 Na forma homozigótica  
de hipercolesterolemia familiar (HFHo), uma forma muito rara, a 
prevalência estimada é de 1:160.000 a 1:300.00 em populações 
europeias. Indivíduos com HFHo estão sob risco extremamente 
alto de DACV e não tratados muitos irão apresentar manifes-
tações coronárias na infância ou adolescência.19

A infância é o período ideal para discriminar entre um 
indivíduo com mutação de um sem mutação com base nos 
valores de LDL-c.22 Crianças com duas dosagens de LDL-c 
> 190 mg/dL com intervalos de três meses indicam alta 
probabilidade de HF; enquanto duas dosagens > 160 mg/
dL combinadas a história familiar de hipercolesterolemia 
ou DACV prematura, têm alta probabilidade de ter HF. Já 
crianças com LDL-c> 130 mg/dL, cujo(s) pai(s) seja(m) 
afetados por HF, possuem alta probabilidade de herdarem 
a mutação. (Tabela 2)19,23

A forma homozigótica da HF foi objeto de um documento 
de consenso.24 Em geral, os níveis de LDL-c em crianças com 
HFHo estão acima de 500 mg/dL, embora exista variabili-
dade fenotípica e níveis menores tenham sido encontrados 
naqueles com teste genético.25 A forma homozigótica deve ser 

Tabela 1. Valores referenciais desejáveis do perfil lipídico para crian-
ças e adolescentes.

Lípides Com jejum
(mg/dL)

Sem jejum
(mg/dL)

Colesterol Total* < 170 < 170
HDL-C > 45 > 45
Triglicérides (0-9a)** < 75 < 75
Triglicérides (10-19a)** < 90 < 90
LDL-C <110 <110

* CT > 230 mg/dL há probabilidade de HF (hipercolesterolemia familiar). ** Quando os 
níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) nova dosagem de TG 
com jejum de 12 h deverá ser realizada. Adaptado de Scartezini et al.15
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suspeitada se ambos os pais apresentaram LDL-c compatíveis 
com HFHe. Se os pais apresentarem valores normais, a forma 
recessiva de HF devido a duas mutações no gene LDLRAP1 
deve ser considerada, além de exclusão de sitosterolemia. 
Os xantomas podem aparecer nos primeiros anos de vida 
e em geral antes dos dez anos,24 e são a razão da procura 
pelo médico. Sua ausência ou aparecimento mais tardio não 
excluem o diagnóstico de HFHo. 

HIPERTRIGLICERIDEMIAS NA 
INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA

Os níveis de triglicérides (TG) plasmáticos são biomar-
cadores das lipoproteínas ricas em TG circulantes e de seus 
remanescentes. A hipertrigliceridemia é um achado frequente 
na prática clínica, mas as formas graves necessitam ser re-
conhecidas, pois causam risco aumentado de pancreatite. 

Afastadas as causas secundárias, como hipotireoidismo, 
diabetes melito descompensado, nefropatia crônica e me-
dicações, deve-se considerar etiologia genética e de caráter 
familiar.26 As hipertrigliceridemias primárias leves e moderadas 
são tipicamente poligênicas e resultam do efeito cumulativo 
de variantes genéticas comuns ou raras em mais de 30 genes. 
No entanto, existem formas graves de hipertrigliceridemias 
primárias, de apresentação muito rara, com modo de herança 
autossômico recessivo. Fenotipicamente, as hipertrigliceri-
demias são classificadas de acordo com a anormalidade 
lipoproteica primária (Quadro 3) em hiperlipidemia familiar 
combinada (tipo 2b), disbetalipoproteinemia (tipo 3), hiper-
trigliceridemia primária simples (tipo 4) e hipertrigliceridemia 
primária mista (tipo 5) e que têm uma base genética multi-
gênica ou poligênica, sendo consequentes a efeitos aditivos 
de múltiplos alelos e de interação com fatores ambientais.27

Um tipo de hipertrigliceridemia é de fato monogênica: a 
chamada quilomicronemia familiar, ou tipo 1, que se caracteriza 
pela persistência de quilomícrons elevados após jejum de 12 
a 14 horas, com níveis de TG acima de 1.000 mg/dL, mani-
festando-se na infância ou na adolescência.27,28 Cinco genes 
são responsáveis por causar as alterações lipídicas. Três deles 
afetam a atividade da LPL, enquanto outros dois afetam a mon-
tagem e o transporte da LPL (Quadro 4). Entre os genes que 
afetam a função da LPL, estão defeitos no gene LPL, em seu 
cofator, APOC-II, ou no gene APOAV, embora o mecanismo da 
hipertrigliceridemia não seja bem compreendido nesta situação; 
os outros dois genes, o Fator de Maturação de Lípase-1 (LMF-1) 
e a glycosyl- phosfatidylinositol-anchored HDL-binding protein 
(GPIHBP-1), afetam a montagem e o transporte da LPL.27,28 No 
entanto, não foram encontradas mutações em nenhum destes 
genes em cerca de 30% dos casos, sugerindo que outros ainda 
não conhecidos possam causar este fenótipo.

As hipertrigliceridemias podem se acompanhar de 
xantomas eruptivos, lipemia retinalis, pancreatite ou dores 
abdominais recorrentes. Na disbetalipoproteinemia são ca-
racterísticos os xantomas túbero-eruptivos. O aspecto do 

Tabela 2. Diagnóstico de hipercolesterolemia em crianças e 
adolescentes.

Hipercolesterolemia (LDL-c elevado) e história Familiar de 
DACV prematura são dois critérios chave na seleção para o 
rastreamento (H+F)
O valor de colesterol deve ser usado para o diagnóstico 
fenotípico
História familiar de DACV prematura em parentes próximos 
e/ou LDL-c alto em um dos pais + LDL-c > 160 mg/dL indica 
alta probabilidade de HF. Se o pai tiver diagnóstico genético, 
um LDL-c > 130 mg/dL sugere HF na criança. 
Causas secundárias de hipercolesterolemia devem ser 
afastadas
O teste genético estabelece o diagnóstico. Se uma mutação 
patogênica no LDLR for identificada em parente de 1o grau, o 
teste genético deve ser oferecido à criança
Se um dos pais falecer por DACV, a criança que tenha 
hipercolesterolemia mesmo que moderada deve ser testada 
geneticamente para HF e elevações de Lp(a)

Adaptada de referência 19.

Quadro 3. Classificação das hipertrigliceridemias genéticas, de acordo com a anormalidade lipoprotéica primária.

Tipo Anormalidade lipoproteica 
primária Perfil lipídico Manifestação clínica Prevalência 

populacional

Quilomicronemia familiar (tipo 1) QM elevados Aumento de TG+++ 
Aumento de CT+

Xantomas eruptivos, 
lipemia retinalis, 
dores abdominais 
recorrentes, pancreatite, 
hepatoesplenomegalia 
e sintomas neurológicos 
focais

1:1 milhão

Hiperlipidemia familiar 
combinada (tipo 2b)

TG elevados
LDL elevada 

Aumento de TG++ 
Aumento de CT++

Achados de xantomas ou 
xantelasmas são incomuns 1:40 

Disbetalipoproteinemia (tipo 3) IDL elevada Remanescentes 
de QM elevados

Aumento de TG++
Aumento de CT++ 

Xantomas tuberosos 
e palmares, e risco 
aumentado de DAC

1:10 mil

Hipertrigliceridemia primária 
simples (tipo 4) VLDL elevada Aumento de TG++ 

Aumento de CT+

Risco aumentado de 
DAC, DM, obesidade, 
hipertensão, hiperuricemia 
e resistência à insulina

1:20

Hipertrigliceridemia primária 
mista (tipo 5) QM elevados VLDL elevado Aumento de TG+++

Aumento de CT+++

Semelhante ao tipo 1, mas 
surge na vida adulta e é 
exacerbada por fatores 
secundários

1:600

QM: quilomícrons; TG: triglicerídeo; CT: colesterol total; VLDL: lipoproteína de densidade muito baixa; IDL: lipoproteína de densidade intermediária; DAC: doença arterial coronariana; 
DM: diabetes melito. Fonte: Adaptado de Hegele et al.27
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plasma deixado em geladeira por 24 horas é outro achado 
nas hipertrigliceridemias. É turvo nas hipertrigliceridemias, 
podendo apresentar camada cremosa quando quilomícrons 
estiverem presentes, ou mesmo apresentar duas fases, com 
turbidez e camada cremosa em presença de quilomícrons 
e TG aumentados. Nas formas genéticas graves, como na 
quilomicronemia familiar, dores abdominais recorrentes e 
pancreatites são achados frequentes.

As formas monogênicas recessivas de hipertrigliceridemia 
(tipo 1) são muito raras (um caso para 1 milhão de indiví-
duos) e caracterizam a quilomicronemia familiar. Os genes 
associados a esta condição caracterizam-se por ausência 
ou atividade muito reduzida da LPL (mutações no gene LPL), 
com manifestações na infância ou adolescência; ausência 
da ApoC-II ou ApoC-II não funcionante (mutações no gene 
APOCII), com manifestações na adolescência ou na vida 
adulta; deficiência ou ausência de GPIHBP1; deficiência ou 
ausência de ApoA-V, ou do LMF-1, todos com manifestações 
na vida adulta. A confirmação diagnóstica se dá pelo teste 
de atividade da lipase pós-heparina reduzida.

TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS NA 
INFÂNCIA E NA ADOLESCÊNCIA

Na maioria dos casos, a dislipidemia é decorrente de maus 
hábitos de vida: dieta rica em gorduras saturadas ou trans e 
sedentarismo. A obesidade exerce também um efeito metabóli-
co desfavorável, com o aumento de triglicerídeos e LDL-c, e a 
diminuição do HDL-c, além de alterar as subfrações dos lípides, 
aumentando a concentração das frações pró-aterogênicas.16 
A terapia hipolipemiante deve ser iniciada após pelo menos seis 
meses de intensiva modificação de estilo de vida. O Quadro 
5 descreve as doses utilizadas na infância e na adolescência.

No caso da HF, o tratamento precoce da dislipidemia, foi 
capaz de regredir a espessura da íntima média carotídea.29 
A redução do LDL-c com o início precoce das estatinas na 
HF (oito-10 anos) se traduz em melhora de desfechos cardio-
vasculares, em uma coorte de 214 famílias com HF, onde os 

indivíduos tratados com estatinas desde a infância (n = 214) 
comparados com seus pais com HF tratados desde a idade 
adulta (n=156) tiveram 100% de sobrevida livre de eventos, 
comparado com 92,9%. As metas de LDL-c na HF devem ser 
< 135 mg/dL.19 Associação de fármacos pode ser necessária 
nas formas graves e homozigóticas, onde ezetimiba, ácido 
nicotínico, podem ser empregados. Os inibidores de PCSK9 
estão sendo estudados na HFHe e HFHo. Mipomersen (an-
tisenso anti-APOB) e lomitapide (inibidor da MTP) não são 
aprovados em nosso país e são indicados apenas na forma 
homozigótica.22,24

O tratamento das hipertrigliceridemias com TG < 500 mg/dL 
deve priorizar as mudanças de estilo de vida, mas para TG 
acima de 500 mg/dL após mudanças de estilo de vida, os 
fibratos são a primeira opção. As hipertrigliceridemias graves, 
com concentrações de TG acima de 1.000 mg/dL, requerem 
medidas imediatas e redução intensa de TG, para minimizar o 
risco de pancreatite, sendo indicada dieta restrita em gorduras 
e carboidratos simples, uso de fibratos, isolados ou associados 
a ácidos graxos, como ômega 3 (~ 4 g ao dia de EPA/DHA ma-
rinho), e a ácido nicotínico (500 mg a 2,0 g ao dia).27,28 Algumas 
formas genéticas, que incluem as quilomicronemias familiares, 
são pouco responsivas à associação de fármacos. Novas 
terapêuticas para estas formas graves estão sendo testadas 
em estudos clínicos. A presença de dores abdominais ou de 
pancreatite requer hospitalização, interrupção da alimentação 
por via oral, plasmaferese (se disponível) e medidas de suporte 
que incluem reposição de fluidos e tratamento dos fatores 
desencadeantes. Em casos muito graves pode ser necessária 
aférese.16,27,28 Bebês com quilomicronemia apresentam soro 
leitoso e não devem receber amamentação devido ao risco 
de pancreatite.16,27,28 Triglicérides de cadeia média (TCM) são 
uma alternativa nas formas graves, com supervisão cuidadosa 
de nutricionista e suplementação de vitaminas lipossolúveis.

PESO AO NASCER E O DESENVOLVIMENTO 
TARDIO DA DISFUNÇÃO ENDOTELIAL

Há pelo menos três décadas, um grupo de pesquisadores 
britânicos liderados pelo médico epidemiologista David JP 
Barker iniciaram uma série de estudos que apontaram a pos-
sível importância dos eventos ocorridos durante a vida fetal na 

Quadro 4. Genes associados às formas recessivas de quilomicro-
nemia familiar.

Gene Prevalência da 
doença

Idade de 
aparecimento Base genética

LPL 1:1 milhão Infância ou 
adolescência

Atividade do 
LPL muito 
reduzida ou 
ausente

APOC-II 
Mais de 
20 famílias 
descritas 

Adolescência 
ou vida adulta 

ApoC-II não 
funcionante ou 
ausente 

GPIHBP1 
Mais de 
5 famílias 
descritas 

Vida adulta
Deficiência ou 
ausência de 
GPIHBP1 

APOA-V 
Mais de 
5 famílias 
descritas 

Vida adulta
Deficiência ou 
ausência de 
ApoA-V 

LMF-1
Mais de 
5 famílias 
descritas

Vida adulta
Deficiência ou 
ausência de 
LMF1

LPL: lipoproteínalípase; APOC-II: apolipoproteína C-II; GPIHBP1: Glycosyl-Phosfatidylinosi-
tol-Anchored HDL-BindingProtein; ApoAV: apolipoproteína A-V; LMF-1: fator de maturação 
de lípase-1. Fonte: Adaptado de Hegele et al.27

Quadro 5. Doses de hipolipemiantes utilizadas em crianças e 
adolescentes.

Fármaco Doses (mg/dia)
Lovastatina 10-40

Pravastatina 10-40

Sinvastatina 10-40

Rosuvastatina 5-20

Atorvastatina 10-40

Colestiramina 4.000-16.000

Ezetimiba 10
Bezafibrato 200 

Fenofibrato 200 

Ômega 3 2.000 a 4.000

Fitosteróis 1.200-1.500
Adaptado de Faludi et al16.
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patogênese de algumas doenças cardiovasculares (DCV).30-33  
Nesses estudos foram observados que indivíduos com histórico 
de baixo peso ao nascer (BPN) apresentavam maior incidência 
de hipertensão arterial e de mortalidade por doença arterial 
coronariana e doença cardíaca isquêmica quando atingiam a 
maturidade.30-33  A partir dessas primeiras observações estudos 
foram conduzidos em diferentes populações que comprovaram 
a existência de correlação entre as adversidades ocorridas na 
vida fetal e o desenvolvimento tardio de DCV. Recentemente, um 
estudo prospectivo acompanhou por 30 anos recém-nascidos 
com BPN e verificaram no decorrer desses anos aumento signifi-
cativo dos níveis pressóricos.34 Outro estudo longitudinal também 
descreveu a presença de correlação inversa entre o peso ao 
nascer e a pressão arterial sistólica. Esses autores avaliaram 
252 homens e 231 mulheres durante 14 anos, demonstrando 
que esta associação persistiu desde a adolescência até a 
idade adulta.35 Esses dados são corroborados por achados 
de um estudo prospectivo que observou significante correlação 
entre o BPN e o desenvolvimento tardio de doença coronariana 
mesmo após o ajuste para tabagismo, sedentarismo, hábitos 
alimentares e aspectos socioeconômicos.36 

O desenvolvimento do sistema vascular é um dos primei-
ros eventos ocorridos durante o período da organogênese. 
Sua formação inicia-se no período embrionário a partir da 
diferenciação dos angioblastos em células vasculares endo-
teliais e musculares lisas formando a vasculatura primária em 
um processo denominado de vasculogênese.37,38 Ocorrendo 
paralelamente a esse processo, a angiogênese desempenha 
papel importante e estende os vasos até uma rede mais 
complexa, estabelecendo assim a formação do sistema 
vascular. Portanto, insultos ocorridos durante a vida fetal 
podem programar a formação desse sistema, contribuindo 
para o surgimento de alterações vasculares na vida adulta. 

Diversos estudos clínicos têm demonstrado modificações 
no sistema vascular que podem comprometer sua funciona-
lidade em indivíduos com BPN. De fato, foi observado que 
recém-nascidos com BPN já apresentavam aos três meses 
de idade, diminuição significativa na resposta vasodilatadora 
dependente do endotélio.39 Outros estudos conduzidos em 
crianças com histórico de BPN também constataram diminui-
ção da vasodilatação dependente do endotélio em diferentes 
leitos vasculares como em artéria braquial,40-42 carótida41,43 e 
em microcirculação periférica.43 Recentemente, alguns autores 
começaram a explorar essa relação entre o peso ao nascer 
e o desenvolvimento da disfunção endotelial focando na im-
portância da célula progenitora endotelial (CPE).44-47 Ligi et al. 
demonstraram que o BPN pode ser um fator pré-natal capaz 
de promover alterações deletérias nas CPEs. De fato, esses 
autores constataram menor funcionalidade das CPEs que 
foram isoladas de sangue umbilical de recém-nascidos com 
BPN.44 Em estudos subsequentes esses autores constataram 
que essas CPEs quando em cultura também apresentavam 
redução da capacidade angiogênica e maior senescência.45,47. 

Embora a correlação entre BPN e alterações na função 
endotelial esteja bem estabelecida, permanece ainda a ques-
tão sobre quais são os mecanismos envolvidos. Nas últimas 
décadas, cresceram as evidências indicando que diversos 
biomarcadores poderiam estar envolvidos e atuando em con-
junto com outros fatores de risco já estabelecidos. Atenção 
crescente tem sido dada ao ácido úrico, homocisteína e ao 

óxido nítrico (NO) como biomarcadores associados à maior 
incidência de eventos cardiovasculares, tais como a hipertensão 
arterial e a disfunção endotelial em indivíduos com histórico 
de BPN. É fato conhecido que elevações nas concentrações 
séricas de ácido úrico são comumente vistas em associação 
a diversas doenças cardiovasculares.48 Estudos na literatura 
observaram, tanto em crianças quanto em adolescentes, inversa 
correlação entre o peso ao nascimento e os níveis circulantes 
de ácido úrico42,49-52. Em um estudo de coorte que envolveu 
5.309 adolescentes americanos com idade entre 12 e 15 anos, 
foi constatado que para cada 1 kg de elevação no peso ao 
nascer ocorria à redução de 0,11 mg/dL de ácido úrico52. Além 
disso, alguns autores relataram que os níveis de ácido úrico se 
correlacionaram inversamente com a resposta vasodilatadora 
dependente do endotélio42 e com os níveis sistólicos de pressão 
arterial52 somente naqueles indivíduos com histórico de BPN.42

É sabido que a homocisteína aumenta o risco de doenças 
cardiovasculares devido a seu efeito direto sobre o endotélio, 
agindo sobre a oxidação do LDL-colesterol, promovendo 
proliferação de células do músculo liso vascular e também 
deterioração do material elástico da vasculatura levando, conse-
quentemente, a gradativo enrijecimento vascular.53 Consideran-
do a sua relação com o peso ao nascer, estudos demonstraram 
inversa correlação entre os níveis de homocisteína e o peso 
ao nascer tanto em recém-nascidos54 quanto em crianças55. 
Além disso, foi demonstrado que os níveis de homocisteína 
foram positivamente correlacionados à pressão arterial sistólica 
em crianças com BPN.55 Por outro lado, alterações na via da 
homocisteína estão estreitamente relacionadas a injúrias na 
síntese e/ou biodisponibilidade do NO. Esse fato sugere que 
essa última via também pode estar alterada em indivíduos com 
baixo peso ao nascimento. Estudos demonstraram redução 
significante na atividade da NOS em artéria umbilical e na circu-
lação feto-placentária de gestações comprometidas pelo baixo 
peso fetal.56 Outros dos achados da literatura demonstraram 
que crianças com BPN exibiram menor concentração de NO.56 
Além disso, nessas crianças observou-se que a diminuição 
da vasodilatação fluxo dependente foi correlacionada com 
menores níveis de NO, sugerindo que alterações nessa via 
permanecem durante a infância e podem desempenhar um 
papel importante no desenvolvimento tardio de desordens 
vasculares em indivíduos com BPN. Outro estudo demonstrou 
resultados similares, onde adolescentes com histórico de BPN 
exibiram redução dos níveis circulantes de NO associado a 
elevação nos níveis de dimetilarginina assimétrica (ADMA), 
um inibidor endógeno da enzima NO sintase.57 

Apesar de vários estudos terem sido conduzidos na 
tentativa de identificar os mecanismos relacionados à perda 
da função moduladora do endotélio em resposta aos insultos 
ocorridos durante a vida fetal, ainda há necessidade de uma me-
lhor compreensão desses mecanismos para estabelecer, assim 
melhores estratégias de prevenção de potenciais agravos na 
progressão das alterações cardiovasculares durante a vida adulta.

OBESIDADE INFANTIL E FATORES DE 
RISCO CARDIOVASCULARES

A prevalência de sobrepeso e obesidade em crianças 
tem atingido valores alarmantes nos últimos anos, tanto em 
países desenvolvidos como em países em desenvolvimento. 
Estima-se que a prevalência da obesidade infantil no mundo 
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aumentou 47.1% entre 1980 e 2013.58 Segundo a Asso-
ciação Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome 
Metabólica (ABESO), no Brasil as taxas de obesidade têm 
acompanhado esse crescimento, e aproximadamente 15% 
das crianças brasileiras podem ser consideradas obesas 
ou com sobrepeso. 

A obesidade é caracterizada como um excesso de gordura 
corporal e está associada a diversas comorbidades. Por conta 
do custo elevado de técnicas que avaliem mais precisamente a 
quantidade de gordura corporal, tem sido utilizado como métri-
ca o índice de massa corporal (IMC). E apesar das vantagens 
e desvantagens desse método, o IMC tem sido empregado 
como medida padrão para estimar as taxas de sobrepeso e 
obesidade em crianças acima de dois anos.59,60  

A causa da obesidade na infância é multifatorial e envol-
ve uma interação complexa entre vários fatores, como por 
exemplo, alimentação, genética, ambiente familiar e escolar. 
Além disso, fatores ambientais como o aumento do consumo 
de fast food e alimentos industrializados ricos em açúcar, 
sal e gordura têm contribuído com esse cenário. Somado a 
isso, a quantidade de tempo que a criança passa em frente 
à televisão, tablets e celulares tem sido relacionada com a 
prevalência de sobrepeso e obesidade, principalmente por 
predispor a uma redução do gasto energético e o aumento 
do tempo em atividades sedentárias.61,62 

A obesidade é um fator de risco modificável que afeta 
diversos sistemas do corpo como, por exemplo, o endócrino, 
gastrointestinal, pulmonar, musculoesquelético e cardio-
vascular. No entanto, as complicações mais graves são as 
alterações cardiovasculares por favorecerem o surgimento 
de outras doenças.59,62,63 

Acreditava-se que as manifestações dos sintomas clí-
nicos das doenças cardiovasculares só apareciam na fase 
adulta e que, portanto, não eram observadas em crianças. 
A aterosclerose, por exemplo, era considerada uma doença 
degenerativa do idoso, porém, estudos têm mostrado que o 
processo aterosclerótico se inicia na infância. Sendo assim, 
esse conceito foi mudado e hoje tem sido considerada uma 
doença inflamatória crônica subclínica iniciada na infância.63,64

Muitas outras comorbidades que eram consideradas 
“doenças de adulto”, incluindo a diabetes tipo 2, dislipidemia, 
apneia obstrutiva do sono e resistência insulínica hoje são 
observadas em crianças e adolescentes. E o risco dessas co-
morbidades aumenta conforme a gravidade da obesidade.62,65  

A disfunção endotelial é uma das consequências da 
obesidade e é um evento chave para o desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares. Ela precede a evolução da 
aterosclerose e já pode ser vista em crianças de nove a 12 
anos.66 Um estudo feito com crianças e jovens adultos obser-
vou uma deterioração progressiva na rigidez arterial e função 
endotelial de obesos.67 Além disso, já foi demonstrado que a 
espessura da camada íntima média dos vasos, um marcador 
para aterosclerose coronária e carotídea, está aumentada 
em crianças com alto risco para doenças cardiovasculares.59 

Possivelmente, o acúmulo dos fatores de risco que 
acompanham a obesidade pode desencadear as etapas 

iniciais da aterosclerose, que inclui disfunção endotelial, 
rigidez arterial, expressão de moléculas de adesão, e pro-
liferação de células musculares lisas, bem como eventos 
tardios como a ruptura da placa de ateroma e trombose. 
Além disso, estudos mais recentes têm focado em novos 
mediadores da disfunção cardiovascular na obesidade. 
Dentre eles estão as adipocitocinas que podem atuar como 
mediadores do processo inflamatório. Diversos estudos têm 
sido feitos com as diferentes adipocitocinas, porém muitos 
trabalhos têm focado no papel da adiponectina - uma pro-
teína que é produzida principalmente pelo tecido adiposo 
branco, porém é encontrada em baixos níveis em obesos 
comparados a não obesos. Em estudos feitos com humanos, 
baixos níveis de adiponectina têm sido relacionados com 
disfunção endotelial em crianças e adultos e aumento da 
camada íntima média carotídea em adolescentes. Esses 
estudos têm demonstrado consistentemente uma ação 
antiaterosclerótica da adiponectina.59,66-68 Portanto, os bai-
xos níveis dessa proteína em obesos, inclusive crianças, 
podem favorecer o desenvolvimento da aterosclerose e 
outras alterações cardíacas. 

O que pode estar antecipando esse início da instalação da 
aterosclerose, que é uma porta de entrada para outras disfun-
ções cardíacas, é o crescente aumento das taxas de obesidade 
infantil. Além disso, o acúmulo progressivo de fatores de risco 
cardiovasculares pode contribuir com a persistência dessas 
alterações até à vida adulta, contribuindo com o aumento da 
incidência de doenças cardiovasculares no mundo. 

Tendo em vista esses desdobramentos associados à 
prevalência de obesidade infantil, a Endocrine Society pu-
blicou nova diretriz para orientar os médicos no diagnóstico, 
tratamento e intervenção da obesidade na infância. Para 
guiar o diagnóstico de sobrepeso e obesidade infantil, é 
recomendado o uso do IMC e os percentis normativos cor-
respondentes para crianças e adolescentes acima de dois 
anos. De acordo com essa classificação, o diagnóstico de 
sobrepeso é dado se o IMC for igual ou maior ao percentil 
85; acima do 95º percentil considera-se como obesidade, e 
a partir do 120º percentil como obesidade extrema.60 

Como estratégia de intervenção a diretriz destaca a 
relevância da mudança do estilo de vida para prevenir 
e tratar a obesidade, e enfatiza como medida primária a 
inclusão da alimentação saudável e prática de atividade 
física regular no dia a dia da criança ou adolescente, assim 
como uma redução da ingestão de fast food e alimentos 
industrializados. Em casos em que mudar o estilo de vida não 
é suficiente, pode–se implementar o uso de medicamentos 
para a redução do IMC e até mesmo a cirurgia bariátrica 
em casos extremos.60 
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