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INTRODUÇÃOf



INTRODUÇÃO

O pediatra tem uma longa tradição na m a n u tenção da saúde

~ {35} - -e na prevenção de doenças . Exames médicos de rotina tem

sido realizados em crianças há muitos anos, porém, mais recente

mente, tem-se dado mais atenção não apenas ã saúde até a idade

de 1k ou 16 anos, mas também i sua saúde futura como um adulto

U 7 ) '

- { 79 }Em uma revisão realizada em 1965, Reisman sugere uma

"...possível responsabilidade pediátrica" na profilaxia da ate

rosclerose do adulto.

Os processos envolvidos na a t e r o s c 1erose iniciam em uma

idade precoce, por serem as artérias em de senvolvimento as mais 

{ 76 }susceptíveis . por outro lado, os sintomas somente se exte

riorizam quando as lesões já são importantes ou mesmo irrevers_í 

v e i s . Nas famílias com hiper 1 ipoproteinemias hereditárias ç r a  

ves, o início das complicações de at er osclerose ê geralmente pre_ 

coce. Estudos prospectivos têm mostrado que mesmo graus discre

tos de h i p e r 1ipidemias predispõem â aterosclerose  ̂  ̂ .

{91} - - -Vlodaver et al. sugerem que ha uma relaçao entre as lesoes

em artérias coronárias de crianças menores de 10 anos e a fre

quência de coronariopatia na população adulta correspondente.

0 aumento da incidência de co rona r i opat i as em grupos fj»

- u -J J u- ■ {17,18,80,86} . .mi liares e conhecido de ha muitos anos ,sendo maior a

frequência de h i pe r 1 i p i dem i as em crianças cujas famílias apreseji



tam uma historia de aterosc 1 erose precoce, principalmente iji

- -f 8o 86 3
farto do miocãrdio em um dos pais ’ . Tais crianças sio cojn

sideradas como de maior risco para h i p e r c o 1 es t e r o 1 emia do que a

"* Í 1 3 1 6 3 5 7 3 Tpopulação pediátrica em geral ’ ’

A maior parte dos lipídios circula no plasma em combina^

~ «• - «■ {27}çao com proteínas, e este complexo ê denominado lipoproteína .

As quatro mais importantes classes de 1 ipoproteínas sio as se

gu i n t e s :

1. quilomicra - são partículas grandes e têm uma dens_i^ 

dade de cerca de 0,9 (valores Sf > **00). A maior pa£ 

te das quilomicra sio t r i g 1 icerídios de origem exóg£ 

na (dieta habitual). Embora a u 1t r a c e n t rifugaçio não 

separe a fração quilomicra, o mesmo nome é utilizado 

tanto para esta técnica como para a eletroforese.

2. 1 ipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL.de very 

low-density lipoproteins) - sio agora denomi nadas pré- 

$-lipoproteínas na maioria dos s i steraas de eletrofore 

se utilizados na clínica. Têm densidade menor que 

1.006 e valores de Sf entre 20 e 400. Consistem prini 

cipalmente de glicerídios endógenos3 isto é, sintet_i_ 

zados pelo próprio organismo, ou derivados das rese_r 

vas de lipídios (principalmente do fígado), e não dj_ 

retamente oriundos da dieta.

3* 1 ipoproteínas de baixa densidade (LDL,de low-density

lipoproteins) - nos sistemas de eletroforese usados 

atualmente sio denominadas 3~ 1 i pop ro t e í na s . Têm de_n 

sidade variando de 1.006 a 1.063 e Sf de 0 a 20. 0s 

seus principais constituintes sio colesterol e ést£ 

res de colesterol. Os outros componentes sio princj^



palroente f o s f o 1 ipfdios , proteína e pequena quantida 

de de glicerfdios.

4. 1 ipoprotefnas de alta densidade (H D L , de high-density

l-ipoproteins) - chamadas a - 1 ipoproteínas ou mais espe 

cificamente ai - 1 i p o p r o t e í n a s . Têm densidade de 1.063 

a 1.210. Contem 50% de proteína e o componente 1 i pĵ  

d i co consiste principal me nte de colesterol e fosfolj^ 

pídios, na proporção de 50% cada.

Portanto, cada uma das quatro principais classes de lipo

proteínas, quilomicra, p ré-6-1 i pop ro te í nas (VLDL) , 3~ 1 i pop ro te_í

nas (LDL) e a - 1 i p o p r o t e í n a s ( H D L ) , contêm colesterol, triglicer^

dios, fosfo 1 ipídios e proteína, em composições relativamente 

(5}constantes , como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Composição percentual média das quatro maio 

res classes das 1 i pop rote í nas s é r i c a s ^ ^ .

Lipoproteína Prot. Trigl. Fosfol. Col.
(Total)

A lipoproteína car 
reia principalmente

Quilomi cra 1 87 8 4 trigl.exógeno (dieta)

Pré-3-Lp (VLDL) 7 52 19 19 trigl. endógeno

3-Lp (LDL) 16 18 23 43 colesterol

a-Lp (HDL) 45 8 25 22 fosfoli pídio

Lp = L i p o p r o t e í n a

Prot. = P r o t e í n a  

T r i g l .  = T r i g 1 i c e r í d i o  

F o s f o l . = F o s f o l i p í d i o  

Col. = C o l e s t e r o l



Além das quatro maiores classes de 1 i p o p r o t e í n a s ,existem 

1ipoproteínas anormais, tais como lipoproteína $ - f 1utuante (ou 

B-ampla ou (3-VLDL) , lipoproteína X (Lp-X), complexos de lipoprc>

teínas (normais) com outras globulinas, e H D L T ou a ^ - 1 i poprotej^

í 2 5 } tnas * . As proteínas que formam complexos com os lipídios

para produzi rem 1 ipoproteínas parecem ser específicas e servem

primariamente, ou exclusivamente, para facilitar o seu metabo

1ismo e transporte. As proteínas, uma vez que os lipídios sejam

removidos, sio denominadas a p o 1ipoproteínas ou simplesmente apo

proteínas.

A determinação da concentração das 1 ipoproteínas oferece 

maior informação do que apenas a análise dos lipídios (colest£ 

rol e t r i g 1 icerídios) na investigação de muitas anormalidades 

coletivamente consideradas como h i p e r 1 i p i d e m i a s . Deste modo,

atualmente, as descrições de h i pe r 1 i p i dem i-as são feitas em te£

. . .  -  {**8,60} mos de 1 ipoproteinas .

Eletroforese e u 1trac en tr if ug ação  são os principais méto 

dos para separação e identificação das 1 i p o p r o t e í n a s . 0 compo

nente lipídico diminui a densidade das 1 ipoproteínas e por isso 

as diferentes proporções de lipídios e de proteínas, entre as 

várias 1 i pop rote í n a s , dão a elas diferentes densidades e permj_ 

tem a separação pela u 1t r a c e n t r í f u g a . As 1 ipoproteínas também 

diferem na carga elétrica. Esta propriedade, bem como as d i fe. 

renças no tamanho, permitem o seu fracionamento e 1e t r o f o r é t i c o .

A u 11 racentr i fugação permite a obtenção de lipoprotej^ 

nas puras. A eletroforese, no entanto, é mais prática e a  termj_ 

nologia derivada deste método é familiar aos clínicos.



0 metabolismo das quatro classes de 1 ipoproteTnas é di 

ferente, e isto auxilia para a clas si ficação das hiperlipide 

mias porque mostra que:

1. h i p e r 1 ipoproteinemia raramente ocorre sem hiperlipi 

demia e, consequentemente, h i p e r 1 ipidemia pode ser 

usada para se detectar hiper 1 ipop r o t e i n e m ia s .

2. uma classificação baseada nas 1 ipoproteTnas oferece 

maior informação do que baseada somente noslipídios.

3. a classificação poderá distin gu ir  distúrbios no meta 

bolismo das 1 ipoproteínas , bem como dos lipfdios.

A dosagem do colesterol e t r i g 1 icerídios é o método mais 

simples para se detectar hiper 1 i p o p r o t e i n e m ia s . Fornece também 

alguma informação sobre o tipo de hiper 1 i p o p r o t e i n e m i a , porque 

a proporção desses lipídios varia de um tipo de hiperlipopro 

teinemia para outro.

0 conhecimento da concent ra çã o dos níveis de colesterol 

e t r i g 1 i ce r í d i os permite a distinção de três tipos gerais de hji_ 

p e r 1 ipidemias , que poderão corresponder a determinados tipos de 

hiperlipoproteinemias:

1. concentrações elevadas de colesterol, associadas a 

concentrações normais de t r i g 1 icerídios - e s t e  grupo, 

muitas vezes denominado htpevcotesterolemia puva3 

usualmente corresponde ã h i p e r - B - 1 i p o p r o t e i n e m ia .

2. concentrações elevadas de t r i g 1 icerídios , associadas 

a taxas normais de colesterol - este grupo usualmeji



te corresponde ã hiperquilomieronemia pura ou i hi 

perprê-B-lipoproteinemia.

3. concentrações elevadas de colesterol e de triglicer_T 

d t os - ac ompanham todos os tipos de hiperl ipoprotei 

nemias, com exceção da h i p e r - 0 - 1 ipoproteinemia pura.

A he te ro genicidade do terceiro grupo, p a r t i c u 1 armente,en 

fatizou a necessidade de uma cl as si ficação baseada nas lipopro 

te í na s .

0 aumento da concentração plasmática das 1 ipoproteínas 

pode ser visto como uma ma nifestação primária de doença hiperli 

pêmica, ou como um fenômeno secundário a outras enfermidades.

As h i p e r 1 ipoproteinemias primárias são doenças nas quais 

o aumento da concentração de classes especfficas de 1 ipoprotei 

nas plasmáticas constitui a mani fe st aç ão  primária da doença. Em 

geral, elas são resultantes de defeitos determinados geneticja 

mente no metabolismo dos lipídios ou das 1 i p o p r o t e í n a s , podendo 

no entanto também ser causadas por fatores ambientais (dieta, 

drogas, etc.), através de mecanismos desconhecidos. Exterio 

rizam-se como síndromes clínicas e a expressão destas doenças 

constitui o seu fenõtipo.

Laboratorialmente, estes fenõtipos são caracterizados por 

elevações na co ncentração das várias classes de 1 ipopro t e í n a s . 

Para um determinado indivíduo, o fenõtipo lipoprotéico permanje 

cerã constante, desde que as condições meta bólicas não sejam àj_ 

teradas. Entretanto, alterando o estado metabólico, poderá h£ 

ver uma mudança na co ncentração das 1 ipoproteínas plasmáticas, 

e assim alterar o fenõtipo aparente. Tais situações são eomumejn



te encontradas por mudança na dieta, resultando em uma flutua 

ção de peso, com a ingestão de álcool, ou com a instituição de 

terapia com drogas hipolipêmicas.

As h i p e r 1 ipoproteinemias secundárias são aquelas que

estao associadas a doenças comuns, como: hipotireoidismo, dia

betes, sfndrome nefrõtica, icterícia obstrutiva, pancreatite ,

d i s g a m a g 1o b u 1 inemia (incluindo as h i p e r 1 ipoproteinemias auto-

imunes), hipercalcerni a idiopãtica, deficiência isolada do hormô

nío do crescimento, doenças de acúmulo de glicogenio (tipos 1, 

3 e 6) í2 » 5 ,63 ,75 , 83 , 86>

A classificação de Fredrickson, modificada peia Organiza

- . - {2} - ~ 
çao Mundial de Saude , que e baseada nas concentrações p 1 a£

máticas das várias classes de 1 ipoproteínas , será por nós utili

z a d a .

- -Í2 >Tabela 2. C 1 assificaçao de Fredrickson - O.M.S. das

h i p e r 1 ipop r o t e inemias primárias.

Anorrnal i dade da 1? poprote ína Co leste rol Trigl i cerídio

Ti po 1 quilomicra t tf tt

Tipo 1 ia LDL t f N

Ti po 1 lb LDL t ; VLDL f t t

T i po 1 1 1 VLDL t ; rica em colesterol f f

Tipo IV VLDL t N t f

Ti po V quilomicra t; VLDL t t ft

LDL : lipoproteína de baixa densidade 

VLDL: lipoproteins de muito baixa densidade 

N : normal



T i po

T i po

T i po

T i po

1 - Uiperquilomicronemia

Os níveis de t r i gl i ce r íd i. os estão elevados e há uma 

discreta elevação dos níveis do colesterol, coma pre 

sença de quilomicra.

11 - £ subdividido em tipos lia (hipercolesterolemia fami 

liar ou hiper-$-lipoproteinernia) e tipo M b  (hiperli 

poproteinemia familiar combinada) . Ambos mostram au 

mento da 8 - 1 ipoproteína (LDL), enquanto que no tipo 

M b  também há um aumento da p r é - g - 1 i poprote í na (VLDL). 

0 colesterol está aumentado no tipo M a ,  e no tipo 

M b  há um aumento também dos t r i g 1 i ce r í d i o s . Ambos 

os tipos aparentemente são herdados de modo autossô 

m i co dom i nan t e .

M l  - Padrao de lipoproteina B~flutuante ou $-ampla

Tanto os trig 1 icerídios como o colesterol plasmãtico 

estão frequentemente aumentados. 0 diagnóstico defi 

nitivo do tipo III é feito demonstran do -se a presen 

ça de uma lipoproteína anormal com uma densidade de 

menos de 1.006 g/ml (lipoproteína 8 - f 1u t u a n t e ) . A 

p r é ~ B ~ 1 ipoproteína tem um elevado conteúdo de coles 

terol e mobilidade e 1 e t rof oré t i ca anômala (8~flutuaji 

te ou B “VLDL). 0 tipo 111 é relativamente raro, e é 

uma alteração hereditária com um mecanismo presumj_ 

velmente autossômico recessivo.

IV - Hipertrigliceridemia familiar ou hiperpré-$-lipopro_ 

teinemia

0 colesterol plasmático é normal ou d i s c re t aijpen te aju 

mentado. Os t r i g 1 i ce r í cfi os estão elevados. Na eljí



troforese, existe uma fração (3 normal e uma fração 

pré-$ aumentada de intensidade. 0 tipo IV é uma doeji 

ça mais comum, com base hereditária possivelmente 

auíossomica dominante.

Tipo V - Hiperprê-fc-lipoproteinemia familiar’ com hiperquilòmi 

cvonemi a.

Ocorre um aumento dos níveis de ambos, colesterol e 

t r i g 1 i ce r f d i os . Quilomicra presentes. 0 que distiji 

gue o tipo V do tipo I é a turbidez do plasma que o 

corre no tipo V. Ê uma enfermidade incomum e o p£ 

drio de transmissão genética não é conhecido.

A maior frequência de doenças cardiovasculares nos países 

industrializados tem levado a um estudo intensivo na procüra dos 

fatores de visco. Tem sido salientado a importância das taxas 

elevadas dos lipídios plasmãticos, da hipertensão arterial, da 

obesidade, da h i pe rg 1 i cem i a (diabetes mellitus) , do uso excess_i_

vo do fumo e do álcool, da vida sedentária, das tensões psico-

- {6, sociais e de uma historia familiar de a terosc 1 erose precoce

16,52,79,80,81,86}^ q s dados disponíveis atualmente deixam p£ 

quena dúvida a respeito do papel da h i pe r co 1 e s te r o 1 em i a e talvez

da h i p e r t r i g 1 iceridemia em associação com a t e r o s c 1erose corona

. {15,16,26,7**,80,86} 
riana orecoce .

A média dos níveis dos lipídios varia distintamente e_n

~ - , . {7b,
tre populações, e é ge ralmente alta nos países desenvolvidos ’
On o n   ̂ .

’ . Existem diferenças geográficas na incidência de corona

riopatias ^ 2 , 5 3 , 8 6 } ^  como diferenças culturais e sócio-eco

- . . . , (10,20,23,52,80 ,86 ,88} 
nomicas dentro desses mesmos países •



C r i a n ç a s  com h i p e r 1 i p o p r o t e i n e m i a s  f a m i l i a r e s  tipo II e

IV po de m ser d e t e c t a d a s  em e s t u d o s  p o p u l a c i o n a i s ,  a t ra vé s de £

-  ~ (36 181
ná l i s e  do co l e s t e r o l  em sa ng ue do c o r d ã o  umbilical ’ , ou

da 1 ipopr o t e í n a - co 1 es t e r o 1 (L D L ) através de exames de triagem

de populações escolares Qu a n ã ] ; se de lipídios plasm_á

ticos em c r ia nç as cujas fa m í l i a s  t e n h a m  h i p e r t r i g 1 ic er idemia

f a m i l i a r  c o n h e c i d a  ^ 9 ^

A aplicação de provas de triagem na população geral para 

h i p e r 1 ipidemias não é recomendada porque, com a orientação tera

pêutica, utilizando-se dieta e medicamentos, os resultados aija

, ~ , . .  .. . {23 , 28 .37 , 60 ,63 , 7^ , 80,81 , 86 }da sao duvidosos e discutíveis .

Um método mais objetivo para se detectar crianças pote£ 

cialniente predispostas para a te r os c 1 e ro se precoce é o de an£ 

lisar lipídios sêricos e lipoproteínas nos filhos de pacientes 

que tiveram doença coronari ana precoce. Nestas condições, a 

chance de se encontrar uma criança com valores elevados de 1 i p_í 

dios sêricos é três vezes maior que na população pediátrica g£ 

ral ^ 1. Chase et al. ^  3 ) ̂ Qlueck et a 1. ^  5 } ̂ Hennekens et

al. Nikkila & Aro ^ 7 ) ^  e j g m ;r et a i # ^ 9 )  estudaram

os filhos de pacientes com infarto do miocárdio em idade preco 

ce e encontraram uma proporção aumentada de crianças com h i pe_r 

1 ipoproteinemias familiares e um aumento na média dos níveis de 

colesterol e de triglicerídios.

Se consi derarmos que a gênese da a t e r o s c 1erose ocorre na 

infância, a identificação e o reconhecimento precoce de um I n dj_

víduo da população pediátrica de alto risco para aterosclerose

(19) - . • •permitirão qqe o início precoce de coronari o p a t i a s , assim

como de outras formas de aterosclerose, possa ser prevenido ou me£



. , . •„ , lf {*»5 ,62 ,65 ,86} . ... - mo protelado em muitos adultos , pela utilizaçao

de dieta e medicamentos, para se reduzirem os níveis de colest£

rol ou triglicerídios plasmãticos {35,37,60, 71}^

Somente um efetivo programa preventivo, preocupando-se 

com os precursores constitucionais e ambientais p recoc e m e n t e , aji 

tes mesmo do aparecimento dos sintomas, é q unico método pelo 

qual a alta morbidade e mortalidade pela doença poderão signif_i_

. . w  j {6,80, 86}cativamente ser alteradas .

Caberá, portanto, 

na prevenção prirnãria da 

cina preventiva ideal do 

subgrupos populacionais

ao pediatra assumir um papel central 

{7 35 *»5 }a te ros c 1 e rose * ’ , porque a med_i_

futuro baseia-se na identificação de 
{74}

de alto n s c o  .



O B JE T IV O S



OBJETIVOS

Nosso trabalho tem como objetivos:

1. Detecção precoce de h i pe r 1 i pop ro te i nemi as nju 

ma população de alto riseo para o desenvolv_i_ 

mento de a t e r o s c 1e r o s e .

2. Determinação dos tipos de dislipoproteinemias 

nesta população de estudo.



M A T E R IA L  E  MÉTODOS



MATERIAL E MÉTODOS

Selecionamos dois grupos de famílias caucasóides.

1. GRUPO DE ESTUDO

Neste grupo, o pai, ou a mie, deveria ter apresentado i£ 

farto do míocãrdio ou coronariopati a grave (insuficiência coro 

nariana) p r e c o c e m e n t e , isto ê, antes dos 50 anos de idade. Es_ 

ses indivíduos deveriam ter pelo rnenos urn de seus filhos com 

21 ou menos anos de idade, independente do sexo.

Este grupo foi selecionado em consultórios e clínicas car 

diolõgicas, e em hospitais onde são realizadas cirurgias cardi£ 

v a s c u l a r e s .

Os indivíduos infartados foram selecionados de acordo

- - - (53)com o critério da Organização Mundial de Saúde ( O.M.S.) , o

qual consiste de um episódio de dor torácica, acompanhado de um

ECG com diagnóstico de infarto e/ou um aumento da transami nase

oxaiacética (SGOT) acima de 50 UI. 0 infarto deveria ter oco£

rido em um período maior do que 6 meses antes da colheita do m_a

teríal. Fazem parte do grupo de estudo, também, indivíduos não-

infartados, mas com coronariopatia severa, diagnosticada e com

provada através de cororiariografia, e que ne cessitaram de c_i_

rurgia de revas cu la ri za ção miocãrd ic a antes dos 50 anos de id£

de. Tais cirurgias deveriam ter sido realizadas em um período

não-inferior a 6 meses antes da colheita do material.



Após a obtenção dos nomes, dados e endereço de cada indi 

víduo do grupo cle estudo3 encaminhamos a eles uma carta (Ane 

xo 1), onde explicávamos os objetivos e a proposição do nosso 

trabalho. Posteriormente, independente de uma resposta ou não, 

comunicamo-nos com cada um deles, pessoalmente ou por telefone, 

para enfatizar os nossos propósitos.

Para a seleção dos casos, pais e filhos deveriam estar, 

pela anamnese, ass i ntomát i c o s . Em princípio, não poderiam es 

tar tomando nenhuma droga com efeito lipolítico, ou sob dieta. 

Caso estivessem nessas condições, deveriam possuir os exames ajn 

teriores de lipídios séricos, colesterol e t r i g 1 i c e r ídios.

Foram estudadas 30 famílias, sendo que, em 28, o indiv_í 

duo portador de coronariopatia era do sexo masculino, e somente 

em 2, do sexo feminino. Dois indivíduos haviam falecido por o 

casião do início do estudo. A média etária dos pais foi de A3,7 

anos, com variação de 30 a 52 anos. Vinte e tres haviam apre^ 

sentado infarto do miocãrdio (76,67%) > e 7 tiveram insuficiêji 

cia coronariana grave (2 3 ,33%)-

Neste grupo de estudoy o número de filhos foi de 63, sen 

do AO do sexo feminino e 23 do sexo masculino. A média etária 

foi de 13,7 anos, com variação de A a 21 anos.

2. GRUPO-CONTROLE

Este grupo foi constituído de famílias caucasóides que

possuíssem pelo menos um filho com 21 ou menos anos de idade, ijn

dependente do s^xo, e nas quais o pai , ou a mãe, tivesse menos

de 50 anos de idade.



Este grupo foi formado por amigos ou vizinhos dos indivf 

duos do grupo de estudo e por famílias do relacionamento do 

autor.

Para fazer parte deste grupo, as pessoas nio poderiam ter 

doença coronariana ou vascular, nio poderiam ter familiares com 

coronariopatias em idade precoce nem apresentar grau de paren 

tesco com o grupo de estude. Também deveriam estar, pela anam 

nese, a s s i n t o m ã t i c o s .

No grupo-oontrolet foram estudadas tambérn 30 famílias , 

portanto 30 adultos e seus filhos, num total de 60 crianças e 

adolescentes. Vinte e sete adultos eram do sexo masculino e 3, 

do sexo feminino. A média etária foi de Al,5 anos, com variação de 

31 a A9 anos. Com relação ao sexo das crianças e adolescentes, 

houve a seguinte distribuição: 33 masculinos e 27 femininos. A 

média etária foi de 12,6 anos, com variação de A a 20 anos.

3. COLHEITA DO MATERIAL

0 material foi colhido e os exames foram realizados en 

tre os meses de agosto de 1978 e junho de 1979.

Todas as amostras de sangue foram colhidas pelo autor e, 

na maioria das vezes, a colhèita foi realizada na residência dos 

componentes dos grupos.

Os indivíduos foram orientados a manterem a dieta usual 

nos dias que antecederam  a colheita do material (pelo menos uma 

semana), e era importante que se soubesse a composição da ú 11 J_ 

ma refeição.

A amostra sangüínea, num total de 8 ml , foi retirada com 

a pessoa em jejum de 10 a lA horas.



Usamos seringas descartáveis, de 10 ou 20 m l , e agulhas 

também descartáveis, de 30 x 7 mm. Não usamos a n t i c o a g u 1 a n t e . 

A venopunção foi realizada com as pessoas sentadas, exceto quaji 

do havia relato de lipotimia pós-punção ou então quando as cri 

anças eram menores de 5 anos de idade. As veias utilizadas fo 

ram a basílica e a cefálica, independente do lado, e foi evitj3 

do o g a r r o t e a m e n t o , sempre que possível.

0 material colhido foi colocado em tubo de vidro cônico 

de centrifugação, para retração do coágulo, em temperatura de 

37,0? C. Posteriormente, o soro foi separado e colocado em re 

frigerador a k° C. Os soros hemolisados foram desprezados.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo bioqúímico do

Laboratório de Investigação e Pesquisa do Departamento de Pedija

- - - . . {2} tria, no maximo ate 5 dias apos a colheita do material .

4. EXAMES LABORATORIAIS

0 colesterol foi dosado pelo método de Huang, modific£
/ _ g ̂

do ; os t r i g 1 icerídios , pela técnica de Fletcher ; os

lipídios totais (para avaliação das 1 i pop rote í nas em termos aj>

, v , - ,r * c • , • 0 2 ,  3 0 , 56}solutos), pela reaçao sulfo-fosf o- vani li na  .

A el et ro fo re se  de 1 ipoproteínas foi realizada de acordo 

com as técnicas de Baets & Lezy Chin & Blankenhorn ^

Kampen & Ploeg ^ * 0  e de Messers ch m i dt & Sedee

FENOTIPAGEM LIPOPROTÊICA

Existe g r a n d e  dificuldade na quan ti fi ca çã o das frações 

1 ipoprotéicas obtidas pela eletroforese. Taí dificuldade é

maior quando se pretende obter o fenótipo lipoprotéico de i ndj_



vfduos com alterações lipídicas, Isto está relacionado com os 

discretos graus de an ormalidade frequentemente encontrados, bem 

como ãs ocasionais diferenças entre os dados do lipidograma e 

os valores do colesterol e t r i g 1 i c e r í d i o s . Relaciona-se ainda 

ãs variações observadas quando se consideram os valores a b s o 1 û 

tos das 1 i pop ro t e í na s ou os seus valores percentuais no 1 » p I d_o 

grama < " •  3 1 - 3 2 >.

{\2}Giannini et al. d e monstraram que devem ser consid£

rados apenas os valores percentuais, pois valores absolutos (em 

mg/dl) induzem a alta frequência de erros. Os mesmos autores £  

firmaram que a quan tif ic aç ão  deveria ser feita por métodos mais 

rigorosos, pois, baseada em técnicas s e m i q u a n t i t a t i v a s , sube£ 

t i ma a prevalência de anormalidades, enco nt ra nd o- se elevada fre_ 

quência de normolipoproteinemias em casos sabidamente hiperl_i_ 

pêm ic o s .

Os chamados valores absolutos3 obtidos em função da 1 i p_i_ 

demia total, não representam na realidade a concentração das l_i_ 

poproteínas, e sim a dos lipídios de suas moléculas, avaliados, 

como já comentamos, por processo s e m i q u a n t i t a t i v o . Como, entre 

tanto, podem refletir de modo diverso os desvios metabólicos em 

jogo, foram empregados no estudo comparativo tanto os valores 

percentuais quanto os absolutos.

A fenotipagem 1 i pop r o té i ca , seguindo as normas da classj_

í 2 } .ficação de F r e d r i c k s o n - 0 .M .S . , foi realizada levando-se em

conta os valores das 1 ipoproteínas obtidos pela e 1e t r o f o r e s e , 

tanto os valores percentuais como os valores absolutos (em mg/ 

dl). Os iqdivíduos foram considerados h i p e r 1 ipêmicos quando os 

valores de colesterol, t r i g 1 icerfdios e 1 ipoproteínas estavam



em nfveis superiores ao nfyel máximo do intervalo de confiança

obtido no grupo-controle correspondente. Isto equivale àqueles

- {71»}
valores que estao acima do 95? percentil .

6. TRATAMENTO ESTATÍSTICO

Foram calculados a média aritmética (x), o desvio padrão 

(s) e o desvio padrão da média (s ")-

{ H }
Utilizou-se o teste "t" de Student para s<e testar

a s i gn i f i cânc i a ou não entre duas médias diferentes. Foi cons_i_ 

derado como estati sti ca ment e s i gn 1 f i caí i vo o limite de 5%(p_£0,05). 

A fórmula utilizada foi a seguinte:

o n d e :

xi = média aritmética da amostra 1 

x 2 - média aritmética da amostra 2

s~ = desvio padrão da média da amos
xi r -

t ra 1

s- = desvio padrão da média da amos 
X 2 ~

tra 2

Para o calculo dos intervalos de confiança, também foi 

utilizado o teste 11111 de Stúdent  ̂  ̂. A fórmula utilizada foi 

a seguinte:

x - y -
t  ______________  ; y = x + ts- onde:

Sx y = média aritmética da população

x = média aritmética da amostra

t = valor de tabela

s- = desvio padrão da média 
x



RESU LTAD O S



RESULTADOS

Grupo-aontrale

Obtivemos os seguintes resultados das frações lipfdicas 

e 1 i poprote Tnas com relação aos controles adu 1 tos (Tabelas 3 e 4)_.

Tabela 3- Resultados das determinações das frações 1 i p_í 

dicas e das 1 ipoproteínas (mg/dl) estudadas 

na amostra de 30 adultos.

, . - í 1)L i pidios x s - ‘2 >X 1 . C . ( 3 )

Colesterol 193 7 179 - 207

Triglicerfdíos 120 7 1 06 - 134

Pré - 3 ~ 1 ipoproteínas 123 k 115 - 131

$ - 1 ípoproteínas 347 1 2 323 - 3 7 1

(1) - média (2)-desvio padrão da média (3)-intervalo de confiança

Tabela 4. Resultados das determ i naçoes méd i as (em %)

das frações 1 ipoproteicas (pré-g e 3 “ 1 i pop r<

teínas) estudadas na amos t ra de 30 adultos.

L i poprote m a s  x s-<2 >X 1 . C. (3)

P r é - 3 " 1 ipoproteínas 19,84 0,42 18,98 - 20 ,69

3" 1 ipoprotefnas 55,70 0 ,40 54 ,88 - 56,51

(l)-média (2)-desvio padrão da média (3)~intervalo de confiança



Com relaçao aos controles, crianças e adolescentes, os 

resultados foram os seguintes, de acordo com as Tabelas 5 e 6.

Tabela 5- Resultados das determinações das frações 1 i p_í

dicas e das 1 í pop rote frias (mg/dl) estudadas

na amostra de 60 crianças e adolescentes.

Lipídios x (l) s - (2J
X

I .c . (3)

Colesterol 1 44 4 136 - 152

T r i g l icerídios 73 3 67 - 79

P r é — 3 ~lipoproteínas 96 3 90 - 102

6 ~ J i poproteínas 256 6 244 - 268

(1) - média (2)-desvio padrão da média (3)-intervalo de confiança

Tabela 6. Resultados das determinações médias (em %)

das fraçõe s 1 i pop rotê icas (p ré-6 e 6 - 1 i p o p n

teínas) estudadas na amostra de 60 crianças i

adolescentes.

L. i pop rote í nas x < » s - (2)
X

1 . C. ^

Pré~3"l ipoproteínas 20,08 0,36 19,36 - 20 ,79

3-1 i pop rote ínas 53 ,6 7 0 ,42 52,82 - 54,52

(1) - média (2)-desvio padrão da média (3) intervalo de confiança



Grupo de estudo - Indivíduos com coronariopatias

Os resultados obtidos nos indivíduos com coronariopatias, 

isto é, nos pais que tiveram infarto do miocárdio ou insuficj_ 

ência coronariana grave em idade precoce, estio nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7- Resultados das determinações das frações 1 i p_

dicas e das 1 i poprote ínas (m g/dl) em 28 i nd

víduos com coronariopatia.

Lipídios ; <>' s- { 2 > 
X

s (3)

Colesterol 22 1 8 45

Triglicerídios 164 15 81

P r é - & - 1 ipoproteínas 179 24 129*

157 12 61

8“ 1 ipoproteínas 475 21 121

(1) - média (2) - desvio padrão da média (3) ~ desvio padrão

*Explica-se o desvio padrão de 129 da p r é - 8 " 1 ipoproteína 

porque o caso 1 (Anexo 2) apresentou níveis bastante elevados 

desta lipoproteína (762 mg/dl). Se este não for computado (po£ 

que é um valor extremo, i s o l a d o ) , o desvio padrão, bem como a 

média, se alteram para valores mais reais.

Tabela 8. Resultados das determinações médias (em %), das 

frações 1 i poprote i cas (pré~8 e 8 " 1 * pop rote_í 

nas) estudadas na amostra de 28 indivíduos 

com coronariopatia.

L i pop rote ínas x < ’ > s - t2)
X

s <3>

P r é - 8 “ 1ipoproteínas 2 1 ,46 1 ,61 8,54

8 - 1 i poprote í nas 60 , 14 1 ,58 8,35

(1) - média -(2) - desvio padrão da média (3) ~ desvio padrão



Existe diferença estatística significativa entre os dois 

grupos, de estudo e de controle,ao nível de 5% (p < 0,05) em 

todos os resultados dos exames, colesterol, t r i g 1 icerídios e de 

pre-j3 e 3 “ 1 i poprote í nas , se considerarmos os valores absolutos 

(mg/dl) destas lipoproteínas. Se considerarmos os valores pejr 

centuais, só há diferença estatística significativa com relaçio 

ã f racão 3.

Classificando-se os indivíduos portadores de coronariop^

tias de acordo com o seu perfil 1 i pop ro t ê i co , pela classific_a

{2}çao de F r e d r i c k s o n - 0 .M .S . 

dos, conforme a Tabela 9.

, obtivemos os seguintes resulta

Tabela 9. Perfil lipoprotéico dos 28 indivíduos portad£ 

res de coronariopatias em idade precoce, de 

acordo com a classificação de Fredrickson - 0. 

M . S . .

Perfil lipoprotéico N? casos %

No rma i s 6 21 ,43

Tipo 1 1 a 9

-d*CMfVN

T i po i 1 b 6 21 ,43

Tipo IV 7 25 ,00

Não obtidos 2

Desses 28 indivíduos, 4 estavam tomando drogas hipolipê 

micâs, e 1 deles havia feito e continuava sob dieta pobre em

qorduras e em hidratos de carbono. Devido às mudanças nos pejr

' - - {2) fis 1 ipoproteicos que geralmente ocor re m nestas condiçoes ,

para uma correlação mais real, avaliamos os èxames anterioresao

uso da medicaçao q h  do início da dieta, para uma comparação com os 
níveis atuais.



0 caso 1 A (Anexo 2) a p r e s e n t a v a  a n t e r i o r m e n t e  nfveis ele 

vados de t r í g 1 ic er ídios , c a r a c t e r i z a n d o  p o r t a n t o  um tipo IV.

A t u a l m e n t e ,  com o uso da m e d i c a ç ã o  (c 1o f i b r a t e ) , o seu perfil 

e 1e t r o f o  ré ti co p e r m a n e c e  in al t e r a d o ,  pois a p r e s e n t a  nfveis ele

vados de t r i g 1 icerídios , bem como de p r é - $ - 1 i p o p r o t e f n a s .

0 caso 17 (Anexo 2) tinha, anteriormente, nfveis eleva 

dos de t r i g 1 i ce r f d i os e de colesterol, semelhante ao exame atual, 

que evidencia também um aumento das lipoprotefnas, p r é - 8 e 8, e 

que caracteriza portanto um tipo M b .

0 caso 18 (Anexo 2) anteriormente apresentava nfveis el£ 

vados de colesterol e de triglicerfdios (307 mg/dl e 213 mg/dl, 

respectivamente), caracterizando pr ov avelmente um tipo llb. 

Atualmente, usando a medicação (clofibrate) e fazendo dieta (hj_ 

polipídica e h i pog 1 i c f d i c a ) , o seu perfil lipoprotéico é M a .  

Consideraremos em nosso trabalho o seu fenótipo como sendo o 

M b .

0 caso 26 (Anexo 2), atualmente, apresenta um fenótipo 

normal. Na época em que sofreu o infarto, foi classificado co_ 

mo um provável tipo M b  (tinha nfveis elevados de colesterol e 

de triglicerfdios). Com o uso de dieta hipolipfdica e h i p o g 1 J_ 

cfdica, o seu fenótipo mudou, e atualmente ele apresenta nfveis 

normais de ambos os lipídios, colesterol e triglicerfdios, bem 

como de 6 e prê-8~lipoprotefnas. 0 seu fenótipo será considerja 

dooinícial, portanto tipo M b .

0 caso 27 (Anexo 2), anteriormente, tinha nfveis eleva 

dos de triglicerfdios e nfveis de colesterol pouco elevados, cai 

racterizando portanto um provável tipo IV. Mesmo com a medicja 

ção (clofibrate}, o seu fenótipo atual permanece o mesmo.



A Tabela 10 mostra a distribuição dos perfis 1 i p o p r o t é 

cos dos indivfduos portadores de coronariopatias em idade preco 

c e , com as modificações jã mencionadas.

Tabela 10. Perfil lipoprotéico dos 28 indivíduos port£ 

dores de coronariopatias em idade precoce,

após as alterações, de acordo com a classi
~ {2} ~  ficaçao de Fredrickson-O.M.S. .

Perfil lipoprotéico N? casos %

N o r m a í s 5 0
0

O
N

Tipo 1 1 a 8 28,57

Tipo 11b 8 28,57

Tipo IV 7 25,00

Não obtidos 2

Consideraremos, portanto, 5 indivíduos n o r m o 1 ipêmicos 

(17,86%) e 23 hiperlipimicos (82,14%).

Grupo de estudo - Filhos dos indivíduos portadores de coronário

pa t i as

Nas Tabelas 11 e 12, estão os resultados das frações 1J_ 

pídicas e das 1 i poprote ínas (mg/dl) dos 63 filhos dos indiv_í 

duos portadores de coronariopatias em idade precoce.



Tabela 11. Resultados das determinações das frações l_i_ 

pídicas e das lipoproteínas (mg/dl) em 63 

filhos de indivíduos portadores de coronário 

patias em idade precoce.

. . r .. - (1)L i p !dios x s_ (2)
X

s <3>

Co 1 es t e r o 1 159 4 30

Triglicerídios 83 4 28

P r é - g - 1 ipoproteínas 102 4 33

g - 1 ipoproteínas 321 10 76

(1) - média (2) - desvio padrão da média (3) - desvio padrão

Tabela 12. Resultados das determinações médias (em %) ,

das frações lipoproté i cas (pré-g e g- 1i pop ro

teínas) estudadas na amostra de 63 fi 1hos de

indivíduos portadores de coronariopatias em

idade precoce.

, . r - ( 1 )L i pidios x s- (2) s
X

(3)

p r é - g - 1 ipoproteínas 18,14 0 ,49 3 ,87

3 -lipoproteínas 56,92 0,62 4,92

(1) - média (2) - desvio padrão da média (3) ~ desvio padrão

Existe diferença esta tística significativa entre os dois 

grupos {de estudo e oontvoZe) , ao nível de 5% (p < 0,05) , 

com relação ao colesterol e trigl icerídios. No referente ãs



3 - 1 ipop roteínas , houve diferença estatística significativa ap£ 

nas com relação aos valores absolutos (mg/dl). Portanto, não 

houve diferença estatística significativa com relação ãs pré-£- 

1 ipoproteínas em valores absolutos. Se considerarmos os val£ 

res percentuais, existe diferença estatística significativa com 

relaçao ãs duas lipo pr otei nas, ressaltando-se que, com relação 

às pré-(3- 1 i poprote ínas , os valores do grupo-eontrole são mai£ 

res que no grupo de estudo.

A Tabela 13 mostra a distribuição dos perfis lipoprotéj_

cos dos filhos dos indivíduos portadores de coronariopatias em

idade precoce, de acordo com a cl as si ficação de Fredrickson - 

(2 }
O . M . S .  1 .

Tabela 13- Perfil lipoprotéico dos 63 filhos dos indiv_í

duos portadores de coronariopatias em idade

precoce, de acordo com a classificação de
{2 }Fredrickson O.M.S.

Perfil lipoprotéico N? casos %

No rma i s 34 53,97

Tipo II a 2.0 31 ,75

Tipo M b 3 4,76

Tipo IV 6 9,52

Portanto, 29 filhos são hípe rlipêmicos (46,03%)- 0 maior 

número deles (20) tem o fenõtipo lipoprotéico tipo M a  (hipe£ 

co 1 e s te ro 1 em i a familiar); a incidência do fenõtipo tipo M b  ( h_i_ 

p e r 1ipoproteinemia familiar combinada) ê de 4,76% (3 casos), e

do fenõtipo tipo IV ( h i pe r t r i g li ce r i dem i a familiar), 9 ,52% (6 c£ 

sos) .



Correlacionando osfenõtipos  1 ipoprotéicos dos filhos com 

os dos pais que apresentaram coronariopatias em idade precoce, 

obtivemos a seguinte relação, conforme a Tabela 14.

Tabela 14. Correlação dos fenõtipos 1 ipoprotéicos dos 

filhos com os fenõtipos dos pais que apresen 

taram coronariopatias em idade precoce.

FILHOS PAI S - - -- t i po

Tipo N° 1 1 a 1 1 b i V No r m a 1 Des conhec i do

1 1 a 20 1 0 4 6 0 0

1 1 b 3 1 2 0 0 0

IV 6 0 0 5 1 0

NORMAL 34 8 7 4 1 1 h

Entre os filhos deste grupo, 20 ap resentaram o tipo 1 I a (h_j_ 

pe r c'o 1 es te ro 1 em i a • f am i 1 i a r) . Desses, 10 aprese nt ar am  o mesmo

tipo que o do pai, ou seja, tipo lia; dos 10 restantes, em 4

os pais eram do tipo lib e nos outros 6, os pais er.am do tipo

i V.

Três filhos aprese nt ar am  o fenõtipo lipoprotéico tipollb 

( h í pe r 1 i pop ro te i nem i a familiar combinada). Desses, 2 casos apre_

sentaram o mesmo tipo que o do pai, ou seja, tipo llb, e no o^

tro, o pai era do tipo M a .

Seis filhos ap resentaram o fenõtipo lipoprotéico tipo IV 

(h i p e r t r i g 1 iceridemia familiar). Desses, 5 eram do mesmo tipo 

que o do pai, ou seja, tipo IV, e no outro, o pai era normolipjj 

m i c o .
Dos 3 4 filhos riormolipêrnicos, em 8 os pais eram lia,em 7 

os pais eram llb, em 4 os pais eram tipo IV e em 11 os pais tajrn 

bém eram no rmo 1 i pêm i cos . Nos 4 filhos restantes, o perfil elj2 
troforético dos pais não foi determinado por terem falecido.



D IS C U S S ÃO



D I SCUSSAO

H i p e r c o ]es teroI emia e h i p e r t r i g 1 iceridemia são usualmen 

te definidas por análise estatística de valores obtidos em gru 

pos de crianças supostamente sadias. Valores assim obtidos va 

riam entre comunidades e sio influenciados por fatores anibien 

tais, tais como dieta, idade, sexo e puberdade. A estas variá^ 

veis, devem ser somadas diferenças nos métodos analíticos, e é 

surpreendente que não exista um acordo geral acerca dos limites

superiores de normalidade para ambos, colesterol e triglicer_í_

• í64}d i os em crianças .

Deve ser lembrado que o que é normal em uma comunidade 

não é necessariamente normal para outra, em termos de desenvoj^ 

vimento de ateroma, porque falta uma informação precisa sobre 

limites superiores para ambos, colesterol e t r i g 1 i c e r ídio s. Até 

o presente, não esta esclarecido se os níveis de lipídios sér_i_ 

cos na vida adulta podem ser prognosticados através de estim£ 

tivas feitas durante a infância

Em nosso estudo, nos adultos do g r u p o - c o n t r o l e , a média 

etãría foi de 41,5 anos. A média para o colesterol foi de 193 

mg/dl, com intervalo de confiança entre 179 e 207 mg/dl, e para 

os t r i g 1 icerídios foi de 120 mg/dl, com intervalo de confiança 

de 106 a 134 mg/dl. Para as pré-$-lipoproteínas, a mêdiafoi de 

123 mg/dl, com intervalo de confiança entre í15 e 131 mg/dl, e 

para as 3 ~ 1 ipoproteínas a média foi de 347 mg/dl, com intervalo



de confiança de 323 a 375 mg/dl (Tabela 3). Com relação as per 

centagens das frações 1 i p o p r o t é i c a s , tivemos uma média para as 

pré-g-lipoproteinas de 19,84%, com intervalo de confiança de 

18,98 a 20 ,69%, e para as 8-lipoproteínas a média foi de 5 5 ,70%, 

com intervalo de confiança de 54,88 a 56,51% (Tabela 4).

• {27} . .Fredrickson et al. consideram como limite superior

normal, para colesterol total, níveis de 270 mg/dl para adultos 

até 39 anos, e 310 mg/dl para adultos até 49 anos. Consideram 

ainda, corno limite superior normal de t r i g 1 i ce r í d i os > nfveis de 

ISO mg/dl para adultos até 39 anos e 160 mg/dl, até 49 anos, í_n 

dependente do sexo.

11 {77}Níkkila & Aro , em um total de 263 pessoas- ( 140

homens e 123 m u l h e r e s ) , com idade entre 15 e 63 anos e média e 

tãria de 39 anos, en co ntraram uma incidência de 82,7% de indiv_í 

duos normais, hípercoles te role mi a em 10% e hi pertrigliceridemia 

também em 10%. No grupo de Blumenthal et al. nos contro

les para indivíduos com i nfarto do miocãrdio antes dos 50 anos

de idade, a média do colesterol foi de 234 ,2 mg/dl', com desvio

- { 3 5 }padrao de 42,5 mg/dl. Glueck et al. encontraram em seu

g r u p o - c o n t r o 1e , em estudo similar em 36 adultos normais, uma mé

dia de colesterol de 197 mg/dl, com variação interquartílica

(25-75? percentil) de 172 a 230 mg/dl, e para os t r i g 1 icerTdios,

uma média de 88 mg/dl, com variação interquartílica (25“ 75? pejr

centil) de 74 a 114 mg/dl. Tamir et a l . ^ " ^  encon tr ar am  em a_

dultos normais, com idades entre 25 e 40 anos, média de colest£

rol de 213 mg/dl (com limites de normalidade de 183 a 245 mg/dl),

e média de t r i g 1 i ce r í d i os de 105 mg/dl (com limites de norma1j_

dade de 60 a 147 mg/dl) .



Com referência aos nossos controles, crianças eado le scen 

tes num total de 60, a média etária foi de 12,6 anos. A média

do colesterol foi de 1 A 4 mg/dl, com intervalo de confiança de

136 a 152 mg/dl. A média dos t r i g 1 icerfdios foi de 73 mg/dl, 

com intervalo de confiança de 67 a 79 mg/dl. Para as pré-8-lj_ 

poproteínas, a média foi de $6 mg/dl, com intervalo de confiar^ 

ça de 90 a 102 mg/dl, e para as 1 ipoproteínas ,a média foi de 

256 mg/dl, com intervalo de confiança de 244 a 268 mg/dl (Tab£

la 5). Com relação aos valores percentuais das frações lipopro 

téicas, tivemos uma média para as p r é - 8 - 1 i pop rote ínas de 20 ,08%, 

com intervalo de confiança de 19,36 a 20,79%. e para as (3-lip£

proteínas, uma média de 53.67%, com intervalo de confiança de

52,82 a 54,5.2* (Tabela 6) .

{27}
Fredrickson et al. consideram como limite superior

de normalidade de colesterol total, até 19 anos de idade.níveis

de 23O mg/dl, o que corresponde ao 95? percentil. Consideram

ainda para os t r i g 1 ícerTdios como limite superior de normalidji

f 3 5 }
de níveis de 140 mg/dl (95? percentil). Glueck et al. , em

98 crianças e adolescentes, com idades entre 1 e 21 anos, provjs

nientes de famílias normais, enc on tr ar am  uma média de colest£ 

rol de 178 mg/dl, com variação i n te rqua r t í 1 i ca ( 25- 75? percein 

til) de I6 O a 196 mg/dl, e média de t r i g 1 icerídios de 59 mg/dl,

com variação i n t e r q u a r t í 1 ica ( 25~75? percentil) de 36 a 80 mg/

{6} -dl. Blumenthal et al. , em 68 c r i a n ç a s - c o n t r o 1e , com média

etária de 10,A anos, en co ntraram para o colesterol uma média de

175,7 mg/dl, com desvio padrão de 22,1 mg/dl, e para os triglj_

cerídios, ern 65 crianças, uma média de 62,8 mg/dl, com desvio

padrão de 26,*6 mg/dl. Tamir et al. em crianças hospji_

talizadas, mas sem doenças agudas ou problemas metabólicos, ou

ainda história familiar de infarto do mioc ar di o,enco ntra ram uma



média para o colesterol de 169 mg/dl, com limite de normalidade 

de 82 a 22tí mg/dl, e para os t r i g 1 icerídios , uma média de 69 mg/ 

dl, com limite de normalidade de 41 a 133 mg/dl. Hennekens et
{51} _

ai- , em 86 crianças e adolescentes normais, com idade va

ríando entre l e 21 anos, filhos de indivíduos norraai s »encontra

ram uma média de colesterol de 1/6,6 mg/dl, com desvio padrio

{13}de 27,9 mg/dl. Chase et al. , em 49 crianças e adolesceji

tes, com menos de 21 anos de idade, em estudo similar, encontra 

ram uma média de colesterol de 155 mg/dl, com desvio padrio de 

27 mg/dl, e média de t r i g 1 i ce r'd i os de 85 mg/dl, com desvio pjj 

drao de 23 mg/dl.

Revendo-se os estudos de colesterol sérico em crianças

nos Estados Unidos, a conclusão é que valores acima de 200 mg/

dl devem ser considerados anormais. Se h i p e r c o 1 es t e r o 1 emia for

definida desta maneira, então 8 a 25% das crianças em sociedjj

dades industrializadas serio diagnosticadas como h i pe r co 1 es te rc> 

- {34} ~ «•lemicas , Se, entretanto, uma aproximação estatística for

adotada, e se dois desvios padrões acima da média forem usados

como limite, h i p e r c o 1 es t e r o 1 emia seri diagnosticada emCincinatti

{33} {61}em níveis acima de 224 mg/dl e acima de 246 mg/dl .Tais

exemplos servem para ilustrar a complexidade do problema. No c£

so da concentração dos t r i g 1 i ce r í d i os séricos, para os quais ê

xistem menos dados, a situação é ainda pior

Comparando os resultados encontrados em nosso grupo-coji

trole (.pais e filhos), com os limites de normalidade estabelecj^

{ 27 }dos por Fredrickson et al. , apenas 6 adultos apresentaram

níveis de t r i g 1 icerídios anormais.

{21} . Fisher & Truitt referem que, avaliando-se um iji

divíduo com h i p e r 1 i p o p r o t e i n e m ia , pre su mi ve lm ente  esta d i s 1 ipo



proteinemia seja esporádica, e que poderá se manifestar com qual 

quer fenótipo 1 ipopr o t é i c o . Goldstein et ai. dizem que

talvez um terço dos indivíduos com hiperlipoproteinemias primá 

rias nao tenha hiperlipidemias familiares, se estudar mo s as suas 

f a m í 1 ias.

Podemos constatar que os diversos níveis de colesterol e

t r i g 1 i c e r fdios, em diferentes populações pediátricas, apresen

tam pequenas variações, mas as médias de um modo geral se apro

ximam bastante. Os nossos resultados dos controles se aproximam

dos de outros autores ^'^»'13i35>51 f89}^ Referência deve ser fej_

ta com relaçio ãs 1 ipopro t e í n a s : os métodos utilizados em vá

rios estudos para a dosagem sio diferentes, e, mesmo quando se

utiliza uma determinada técnica, pequenas modificações introdu
í z n  _

zidas alteram sensivelmente os resultados , Não temos na. b i b 1 i o 

grafia compulsada termos de comparação para os nossos result£ 

dos. Estudos mais sofisticados utilizam a dosagem das lipopro 

teínas através da u 1tr ac en trifugaçio , o que fornece uma idéia 

bastante acurada dos níveis 1 ipoprotéic o s , de acordo com as fai

xas etárias estudadas, podendo ser fonte de consultas e compara

:omo i 

í 72 }

~ { 27 }çoes, como nos estudos de Fredrickson et al. e de Morrison

et a 1 .

Em nosso estudo, 82,]k% dos coronariopatas sobreviventes 

são considerados h i pe r 1 i pêm i cos e os níveis médios de colestja 

rol, t r i g 1 icerídios e das 1 i p o p r o t e í n a s , pré-$ e 3* em valores 

absolutos, são estatisticamente significativos ao nível de 5% 

(p < 0,05 ), com relação a uma população normal com a mesma fa_i_ 

xa etária. Sõ não houve diferença estatística significativa 

com relação is p r é - B ~ 1 ipopro teTnas em termos percentuais. Uma 

possível explicação para este fato seria a diminuição do tamanho



desta fração lipoprotéica que geralmente ocorre naqueles casos 

onde existe um aumento importante da fração 3 ( f enõt i po tipo lia), 

como ocorreu em 8 casos (Tabela 10).

- • " {77}Nikkila & Aro encon tr ar am  diferença estatística

significativa a 1% (p < 0,0 1) para colesterol e triglicerídios

ern estudo similar. Tamir et al. encon tr ar am  uma incidên

cia de 59% de h i p e r 1 ipidemias em indivíduos com infarto do mio

cárdio em idade precoce e Heinle et al. encontrara m uma

incidência de 50% de hiperlipidemias em pacientes com angina

peatoris e coronar i opat i a comprovada ang i ograf i camente . Blumejn

thal et al. nio enc ontraram diferença estatística s i g n i f _i_

cativa entre os níveis de colesterol em pais com infarto do mio

cárdio em idade precoce e no grupo-controle. No trabalho de

(35) r -Glueck et al. , os níveis médios de colesterol e triglicjg

rídios, em 57 pacientes com infarto do rniocãrdio em idade preco 

c e , foram superiores aos do grup o- co nt ro le ( p < 0,01). Chase

{13} ret al. enco nt rar am  66% de coronar iopatas com níveis elev_a

dos de colesterol e/ou triglicerídios.

Em nosso estudo, a incidência de co ron a r i opa ta s normolj_ 

pêmicos (fenõtipo normal) foi de 17,86% (5 casos). Encontramos 

16 co rona r i opa t a s (57,1**%) com fenõtipo lipoprotéico tipo II, 

sendo 8 (2 8 ,57%) com o tipo lia (hipercol esterolemia familiar)

e 8 (2 8 ,57%) com o tipo llb (h i pe r N.pop rote i nem i a familiar com 

binada). Sete {25,00%) coronar Iopatas tinham o fenõtipo 1 i p_o 

proteico tipo IV. (h i pe r t r i g 1 i ce r i dem i a familiar). 0 fenõtipo 

foi de sconhecido nos 2 cor ona r í opa t as que haviam falecido (Tab<e 

la 10) .

Estudos preliminares su ge rem que h i p e r 1 ipoproteinemia 

primária tipo II é comum em indivíduos que apresenta ra m cardio



patias isquêmicas em idade precoce. Heinle et al. estud.a

ram 126 indivíduos com idade de 29 a 67 anos,com angina peatonis 

e coronariopatias comprovadas a n g i o g r a f i c a m e n t e e  encontraram uma 

incidência de 29% de indivíduos com hiper 1 ipoproteinemia primã 

ria tipo i I , comparada com 3% do g r u p o - c o n t r o 1e . De indivíduos 

com menos de 50 anos de idade, 80% tinham hi perlipoproteinemia

com aproximadamente igual, número de fenótipos II e IV. Chase et

(13) ral. , no trabalho onde foram estudados 58 indivíduos com

infarto do miocãrdio em idade precoce, enc on tr ar am  incidência

do fenõtipo tipo IV de 90%; a incidência do fenótipo tipo llb

foi de 19% e a do tipo lia foi de 12%, corres po nd en do a 66% de

hiperlipêmicos. Vinte indivíduos nesse trabalho eram normoli p ê̂

micos (39%). Tamir et al. n(jm g rUpQ 54 sobreviventes

de infarto do miocãrdio em idade precoce, en co ntraram uma *nc_i_

dencia de 26 indivíduos (90,6%) com o fenõtipo 1 i pop roté j co no_r

mal, 23 (35 ,9%) com o fenõtipo tipo lia, II (17, 1%) com o fenõ

tipo tipo Ilb e apenas 9 (6,25%) com o fenõtipo tipo IV. No gr£

po de Glueck et al. , em 5 7 pacientes com infarto do miocã_r

dío em idade precoce, a incidência de h i p e r 1 ipoproteinemras foi

de 85%. Eles enc on tr ar am  uma pe rc entagem do fenõtipo tipo IV
I I

de 96,6%, do fenõtipo tipo llb de 30% e do lla de 23,3%. Nikkila

{77} « - •& Aro , nos seus 10 1 indivíduos tambem com infarto do mic>

cárdio antes dos 50 anos de idade, encon tr ar am  uma incidência

de 53,5% de indivíduos hiperlipoprotéicos. 0 fenõtipo tipo lla

foi encontrado era 21,8%, o tipo IV, em 2 1 , b% e o fenõtipo llb

em 9,9%.

A dúvida que persiste é o fato de que muitos sobreviver^ 

t e s , seja de Infarto do miocãrdio ou de coronar iopat i a grave, 

tenham níveis normais de lipídios séricos e de 1 ipopro t e í n a s , 

seja após o problema agudo ou durante o acompanhamento. A poj;



sibilidade de que exista um caráter anormal com risco aumentado

para cardiopatia isquêmica, independente dos níveis de lipídios

- - f 7 71sericos, nao pode ser excluída

Com referência aos filhos dos indivíduos que tiveram in 

farto do míocãrdio ou coronariopatia grave em idade precoce, en 

contramos diferença estatística significativa com relação aos 

níveis do colesterol, dos t r i g 1 icerídios e das £ - 1 i p o p r o t e í n a s , 

em valores absolutos (fpg/dl), ao nível de St (p < 0,05), comp£ 

rados aos de uma população normal. Não houve diferença estatís 

tica significativa com relação ãs p ré-g- 1 i pop rote í nas , em vale)

res absolutos fmg/dlj. Em termos de valores percentuaisdas fr£

ções 1 ipoprotéicas , houve diferença estatística significativa 

ao nível de 5% (p < 0,05) entre os dois grupos. Os valores m£ 

dios das pré-f3~ 1 i poprote ínas são estatistica mente  significati 

vos, comparando-se o g r u p o - c o n t r o 1e com o grupo de estudo (Tab£ 

las 5, 6, 11 e 12). A explicação do fato ê que naqueles casos 

onde a fração 3 esta aumentada, como ocorre no fenótipo lia, a 

fração pré-3 pode estar, desde ausente até com a sua intensid£ 

de normal. tm nossos 20 casos com o fenótipo tipo lia, na maio 

ria a fração pré~3 estava diminuída.

(35)Glueck et al. encontraram  também diferença estat i s.

tica significativa para níveis de colesterol e triglicerídios.

■f 13} T tChase et al. encontraram níveis elevados de t r i g 1 icerídios

e/ou colesterol, bem como de 1 ipoproteínas em 32 (26%) de 123 

crianças e adolescentes, com idade menor do que 21 anos. BIu m e£ 

thal et al. encontraram diferença estatística s i gn i f i ca t_i_

va para níveis de colesterol em todas as idades, em um grupo de 

72 crianças, filhos de pacientes com c o r o n a r i o p a t i a s , compara 

dos com os de cr i anças-cont ro le . Hennekens et al. encojt



traram níveis médios do colesterol, em filhos de coronariopa 

tas, superiores aos dos controles normais (p - 0,09); nfvels e 

levados foram demonstrados em cada um dos grupos etários de 1 a 

21 anos (p =■■ 0 , 0 ) •

Se compararmos nossos resultados com os da literatura, 

poderemos ver que uma historia familiar de .infarto do miocárdio 

antes dos 50 anos de idade, em um dos pais, poderá estar asso 

ciada com elevação dos níveis de colesterol e triglicerídios em 

seus filhos. Estes achados são compatíveis com a hipótese de 

que a presença de níveis elevados de colesterol poderá ser uti 

lizada corao índice para uma previsão de risco de coronariopa 

tias entre os familiares

Além das determinações do colesterol e triglicerídios sé 

ricos, as 1 i pop rote í nas também devem ser avaliadas, e esta i_n 

vestigação será essencial se as concentrações de colesterol e

triglicerídios forem anormais. 0 sistema de tipificação 1 ipo

- {2} - - proteica descrito para adultos e igualmente aplicavel para

crianças, mas deve ser enfatiz ad o que ele somente descreve um

padrão eletroforético e nao diagnostica uma doença. Nos familija

res, os estudos de lipídios e 1 ipoproteínas séricas deverão ser

realizados se uma doença primária for suspeitada. As inform£

ções assim obtidas irão muitas vezes facilitar as interpretja

ções corn relação is crianças individualmente, mostrando então

similaridades entre pais e filhos e diferenciando normais de

anormais na mesma família.

Para a classificação dos fenótipos 1 i pop roté i cos (Fredrick

{2} - . son - O.H.S. ) , com relação a crianças e ado 1 escentes ,existe

uma dificuldade importante no que se refere aos valores que devem



ser considerados anormais para colesterol e t r i g 1icerTdios. Os

problemas acentuam-se, principalmente se os valores estio nos

{64}chamados l%m%tes de novmalida.de . As dificuldades ainda são

maiores se levarmos em conta que o colesterol ê idade-dependen

{29,75} ,
te ’ , e os estudos sobre este lipídio em crianças e adoles

centes são raros em nosso meio, o que dificulta nossas interpre

~ * - ~ {29}taçoes, e porque os níveis também variam entreas populações ,

não nos autorizando, portanto, comparações com literaturas es

trangeiras. 0 problema agrava-se ainda mais com relação aos

t r i g 1 icerídios , para os quais menos dados existem.

~ {2 } Utilizando-se a classificaçao de Fredrickson-O.M.S. , a

incidência dos fenótipos 1 ípoprotéicos entre os filhos dos coro

nariopatas em idade precoce foi a seguinte, como mostra a Tabjs

ía 13: 34 deles (53 , 9 7 % ) apresentaram níveis normais de lipídios

sér i cos ; 2 0 indivíduos (3 1 > 75%) apresenta ra m o tipo I I a ; 3 (4,76%) ,

o tipo I I b e 6 (9.52%), o tipo IV. No total, 29 crianças e adc>

lescentes são h i p e r 1ipêmic o s , o que corresponde a 46,03%-

{ 13}
Chase et al. , em 123 crianças e adolescentes com m e_

nos de 21 anos de idade, cujos pais tiveram infarto do miocã_r 

dio em idade precoce, encontr ar am  uma incidência de 74% de no£ 

molipidemia (91 crianças ou adolescentes), e conseqüentemente 

26% de hiper 1 ipêmicos (32 crianças ou adolescentes), sendo 16

com o fenõtipo tipo ila (13%) 5 12 com o fenótipo tipo IV (10%)

- {35}e 4 com o fenõtipo tipo llb (3%)- filuecket al. estudaram

223 filhos de pacientes que tiveram infarto do miocárdio.em id£

de precoce. Desses filhos, 21 tinham mais do que 2 > anos.Enconi

traram uma incidência de 31% de hiper 1i p i d e m i a s f a m i1 iares ( 69

crianças ou jovens hiper 1 ipoprotéicos) , sendo 34 com o tipo Ila,

25 com o tipo IV e 10 com o tipo llb. Tamir et al. estjj



daram 1 A 0 filhos de pacientes que tiveram infarto do miocárdio

antes dos Al anos de idade. Os filhos dos 26 pais cujas concejn

trações de lipídios e lipoproteínas p i a s m áticas eram normais,

em número de 55, tiveram também níveis normais. Trinta e oito

pais eram h i p e r 1 ipêmicos , e dos seus filhos, em número de 85,

■f "7 7 T
30 apresentaram o tipo II. Nikkila & Aro , estudando os

parentes em 1? grau de 101 indivíduos com infarto do miocárdio 

antes dos 50 anos de idade, enc on tr ar am  uma incidência de hiper 

coies t e r o 1 emia familiar (tipo lia) 1,8 vezes» h i p e r t r i g 1 icerid£ 

mia familiar (tipo IV) 1,3 vezes e h i p e r 1rpoproteinemia familiar 

combinada (tipo llb) 2,5 vezes mais comumente nos f a m i 1 iaresque 

nos controles. Os seus resultados sugerem que existe um carã_ 

ter familiar de h i p e r 1 ipidemia em 1/3 dos pacientes com corona 

riopatía em idade precoce, mas não estabelece m se ele é hered_i_ 

tário ou produzido por fatores ambientais.

As diferentes prevalências dos tipos 1 i pop ro té i cos encoji 

trados entre pais e filhos nos diversos estudos poderiam ser e_x 

plicadas por condições ambientais diversas entre as populações,

diferentes metodologias e esquemas de investigação e pela utilj_

~ r {1 3}zaçao de diferentes valores normais de lipídios .

Da correlação dos fenõtipos 1 ipoprotéicos dos pais com 

infarto do miocárdio ou insuficiência coronariana em idade p re 

coce, com os fenõtipos de seus filhos (Tabela IA), deduz-se que 

apenas 1 filho, de um total de 12 cujos pais eram normolipêmj_ 

cos, apresentou níveis elevados de lipídios (8,33%)- Ao contra 

rio, 28 filhos, de um total de A7 , portanto 69 ,57%, eram hipe£ 

lipêmicos quando <ambém os seus pais eram h I p e r 1 ipêmic o s .

Encontramos 20 crianças e adolescentes com o fenótipolla. 

Dessas, a metade era originada de famíiias cujo pai tinha o fê



nõtípo igual, concordando com a hipótese de que a hipercolestja

rolemia familiar se transmite através de um gene autossômico do

minante ^  ̂ ^  . Por outro lado, k crianças e adolescentes

provieram de pais com o fenótipo llb ( h i pe r 1 i pop rot e i nem i a famj_

liar combinada). Como este fenótipo tem a característica de

dispersão dentro de uma família, isto poderá explicar o apare

{2 1 }
cimento de casos de h i p e r - 8 _ lipoproteinemia- . Seis crianças 

e adolescentes provieram de pais com o fenótipo tipo IV. hcre_ 

dita-se que estes pais pertençam a grupos familiares com h i pe_r

1ipoproteinemia familiar combinada, o que explicaria a presença

- {2 1 ) de filhos com o fenotipo M a  .

Na h i p e r c o l e s t e r o l e m i a  f a m i l i a r  ( tipo lia), há uma qu_a

se c o m p l e t a  e x p r e s s ã o  de h i p e r c o l e s t e r o l e m i a  em cr i a n ç a s  afetéi
r n  . ^

das . 0 d e f e i t o  bá s i c o  na h i p e r c o l e s t e r o l e m i a  f a m i l i a r  é da

m e m b r a n a  celu la r, c o m p r o m e t e n d o  o r e c e p t o r  para a l i p o p r o t e í n a

J L • -i • J J /, n, \ ÍS^O.itl ,70,7*0de baixa densidade (LDL) .

Estudos recentes do mecanismo da hereditariedade da hj_ 

percol es tero 1 emi a familiar sugerem que a doença é herdada devj_

. . • ' í8 ,í»0 ,*»1 , b 3 , b 6 ,57> ,do a um mecanismo autossomico dominante . lera

sido postulado que um simples a leio mutante produz o estado he_

terozigoto. Este se manifesta por uma moderada elevação na co_n

cent ração do colesterol sérico, e pela poss ib ilidade de des e n voJ_

ver cardiopatia isquêmica na quarta e quinta décadas. A doença

rio estado homozi gótico está definitivamente associada com um r M

co aumentado de coronariopatia precoce, antes dos 20 anos de id£ 

de { 6 , 8 , 2 1 ,  ** 0 , 1 , 5 7 , 7 1 , 7 6 } _

Em ambos os estados, homozigoto e h e t e r o z i g o t o , uma £  

levação do nível do colesterol plasmático poderá ser encontrada



- f 3 6 íao nascimento, em sangue do cordão umbilical . Kwiterovich

(58}
et al. mostram que a metade das crianças nascidas de famf

lias com h i p e r 1 ipoproteinemia tipo II tem um aumento da lipopro 

t e f n a - c o 1 es t e r o 1 (L D L - c o 1e s t e r o 1) no sangue do cordão umbilical.

0 diagnóstico da h i p e r c o 1 e s t e r o 1 emia familiar pode ser

estabelecido, com um alto grau de certeza, avaliando-se a con

centração do colesterol sérico em crianças selecionadas, nas

quais o risco genético é importante, isto é, se um dos pais ou

algum parente em 1? grau tenha a doença ou se um dos pais tenha

. - (641tipo irifarto do miocardio ou coronar iopat i a em idade precoce J,

Apenas 3 crianças e adolescentes ap re se nt ar am  o fenõtipo 

llb (h i p e r 1 ipoproteinemia familiar combinada). Se compararmos 

com os outros fenótipos, apesar de atualmente a h i pe r 1 i pop rote_i_ 

nemia primária ser considerada a mais comum ^  3 , ^  ’ 82 } ̂ q 

queno número de casos deve-se ao fato de que os indivíduos com

h i pér 1 i poprote i nemi a familiar combinada geralmente nio manifes^

- Í9 ^3 7A}tam a sua doença até a idade adulta ’ ’ .

0 aspecto característico desta doença é a dispersão do

fenõtipo lipoprotéico dentro da família. Mais comumente, os p_a

cientes terão uma elevação, tanto da lipoproteína de baixa de_n

sidade (LDL), quanto da lipoproteína de muito baixa densidade

( VLDL). Entretanto, dentro de uma família, a presença de hiper-

3 " 1 ipoproteinemia (tipo lia) e hiperpré - 3 “ 1 ipoproteinemia (tipo

IV) poderá ser en contrada co mp rometendo diferentes indivíduos 

{21}^

Clinicamente, estes pacientes têm um aumento na incidêji 

cia de c o r o n a r i o p a t i a . Tem sido encontrada a t e r o s c 1erose co 

ronariana precoce era familiares de pacientes com hiperlipopr£



teinemia familiar combinada, associada com h i p e r c o 1 es t e r o 1 e m i a ,

com h i p e r t r i g 1 iceridemia e com a elevação de ambos os lipídios 

{74}

A modalidade de herança da h i p e r 1 ipoproteinemia familiar 

combinada constitui ainda causa de duvida. Vários mecanismos 

genéticos têm sido propostos. Entre eles, um gene autossSmico 

dominante comprometendo o metabolismo dos t r i g 1 i c e r f d o s , heran 

ça poligênica, ou ainda a presença de dois genes, um comprome 

tendo o meta bol is mo dos t r i g 1 icerfdios e outro comprometendo o 

metabolismo do colesterol. A natureza básica do defeito é des 

conhecida ^  • ” ■ 82} ~

Deve ser lembrado que indivíduos que têm fenõtipos de hi 

p e r “3 “ 1 ipoproteinemia ou h i p e r p r é - 3 ~ 1 ipoproteinemia podem tam 

bém pertencer a grupos familiares que tem h i p e r 1 ipoproteinemia 

familiar combinada

De acordo corn a Tabela 14, seis filhos apresentaram o 

fenótipo tipo IV (h i p e r t r i g 1 iceridemia familiar), sendo que 5 

deles ap resentaram o mesmo fenótipo do pai e l deles proveio de 

uma família em que o pai fora considerado n o r m o 1 i p ê m i c o . Este 

caso realmente chama nossa atenção porque foi o único que apr£ 

sentou h i p e ri ipidemía quando o pai era normo 1 i p ê m i c o . 0 fato de 

os outros 5 casos se ori gi na re m de pais que também apresentaram

o fenótipo tipo IV sugere que o modo de transmissão seja do t_i_

- (74}po autossomico dominante .

H i pe rp ré 1 { pop rote í nem i a (h i pe r t r i g 1 i ce r * dem i a familiar) 

é caracteri zada pelo fenótipo tipo IV. Os valores lipídicos 

mostram h i p e r t r i g l i c e r i d e m i a , com concentrações de colesterol



que aumentam somente em proporção ao conteúdo de colesterol da

1 i poprote í na de densidade muito baixa (VLDL) a elevação

dos t r i g I i'cer f d i os não é aparente em adolescentes e adultos jo 

{ 6 }
vens . Aproximad am ente 20% dos jovens (menores de 21 anos 

de idade), nascidos de famílias com h i p e r 1 ipoproteinemia tipo 

IV, tem aumento de t r i g 1 i ce r Td i os plasmãticos ^ 9 ) ^  pQ j SU ge r j

do também que pacientes com h i p e r t r i g 1 i c e r i d e m i a , bem como os

• . ~ (42seus familiares, sao de alto risco para coronariopatias ’

^3,67,77,85}

Ainda existem dúvidas sobre o tipo de herança da h i pe£

p r é" 0- 1 i pop ro te i nem i a . Grupos familiares comprometidos manifejs

tam muitas vezes o fenõtipo tipo IV, com uma frequência em to_r

no de 50% dos adultos da família  ̂1 ̂  . Este fenótipo parece

ser transmitido como uma característica autossômica dominante,

mas apenas 10 a 20% das crianças e adolescentes ex pressam o cja

rãter corn h i pe r t. r I g 1 i cer i dem i a . Não têm sido reconhecidos homo

zigotos e a penetrancia nao parece ser completa até o final dos

20 anos de idade. 0 defeito básico da hipertrigliceridemia f£

{7k}mi liar permanece desconhecido .

{4 9} „ _
Hazzard et al. estudaram a relaçao entre os fenot_i_

- ~ {2 } pos 1 i pop ro té i cos (classificação de Fredrickson - 0 . M . S .) e

as doenças lipídicas genéticas em 156 sobreviventes de infarto

do miocãrdio geneticamente definidos. Concluíram, em bases Í£

dividuais, que nervhum padrão lipoprotéico provou ser específico

para qualquer doença lipídíca genética em particular e, por oju

tro lado, nenhuma doença genética estava caracterizada por um

simples padrão lipoprotéico. Esse estudo indicou que os f e

tipos 1 i pop roté i cos nao são totalmente determinados geneticameji

te, porque os indivíduos podem mudar o fenótipo lipoprotéico

com o decorrer do tempo.



Todas as crianças, filhas de indivíduos com hipercoleste 

rolemia ou hipertrigIicerid em ia s primárias, devem ser estudadas. 

Reavaliações em intervalos selecionados são provavelmente neces 

sárias em crianças n o r m o 1 ipêmicas oriundas de famílias com hi 

perlipoproteinemia tipo IV e hiperlipoprotein em ia  familiar c°ro 

binada (tipo M a ) ,  devido ao fenômeno da expressão fenotípica 

tardia W .

Apesar dos avanços na identificação e classificação das

doenças h i p e r 1 ipoprotêicas , problemas ainda existem com relação

- - í 2 5}a exata definição de alguns desses estados .

Em nosso estudo, em que a uItracentrifugação  não foi ut_[ 

lizada, provavelmente incorreremos em alguns erros com relação 

aos indivíduos normais e aos grupos afetados. Naqueles cpsos o£ 

de existe uma elevação de colesterol e triglicerídios, a separa 

ção pela el etroforese muitas vezes não rnostra uma separação ev_i_ 

dente das frações pré-0 e 3, e assim não podemos excluir por 

completo o fenõtipo tipo III (padrão de lipoproteína 3-flutuan 

te ou 3-ampla) t ainda que esta doença seja bastante rara. Isto 

praticamente só ê possível com a utilização da u 1-t racen t r i fuga_ 

ção. Estamos cientes também de que,pelo critério adotado como lj_ 

mite de normalidade para o colesterol, triglicerídios e frações 

1 i p o p r o t ê i c a s , alguns casos normolipêmicos serão diagnosticados 

como h i p e r 1 ipêmic o s .

- - (2A>No editorial E tempo de ser pratico, Fredrickson er̂

fatiza que, nem as determinações lipídicas nem a completa anãl_i_

se das 1 i poproteínas , pode determinar o diag nóstico de uma ejt

fermidade genética específica em um de te rminado paciente. Este

fato não deve desencorajar o estudo de familiares de indivíduos



h i pe r 1 i pêm i cos , pois eles têm uma probabilidade maior de apre; 

sentarem h i p e r 1 i p i d e m i a s , se comparados com membros da população 

g e r a l .

Na prática pediátrica, h i pe r 1 i p i dem i a muitas vezes se a_ 

presenta como um problema clínico. Por outro lado, ateroscle 

rose raramente é vista, e por isto nunca preocupa. Hiperlipid_e 

mia, entretanto, não é incomum. 0 seu precoce reconhecimento 

talvez prove ser o meio pelo qual o início precoce de cardiopa

tias isquemicas e de outras formas de a t e r o s c 1erose possa ser

. . , _ , , . „ , ,„ {62,80,86} prevenido ou peio menos protelado em muitos adultos ,

embora não existam, até o momento, publicações mostrando que te_

rapias continuadas em hipercole st erol em ia  ou hipertrigliceride

mia em crianças irão alterar o desenvolvimento de aterosclero

{16,60,85,86} se .

Ainda que a necessidade de uma profilaxia para ateroscle 

rose na infância seja restrita para uma minoria, aquelas criaji 

ças de alto risco para coronariopatia deverão ser identificadas 

p r e c o c e m e n t e . Uma vez que o perfil do risco total seja estabe; 

lecido, então um tratamento individual, tal como dieto t e r a p i a , 

aconselhamento familiar e modificaçã o no comportamento, poderá 

ser empregado para diminuir aqueles fatores que elevarão o ris^ 

co total. Espera-se que os pediatras, clínicos gerais e cardio 

logistas assumam o papel primordial na promoção da saúde cardio 

vascular, dando atenção especial ao diagnóstico, terapia e se 

guimento de crianças com níveis elevados de colesterol, de or_i_ 

gem familiar ou adquirida.

Mais do que qualquer outro especialista médtco, o pedi£ 

tra tem acesso ã profilaxia em todos os dias da sua prática m_é 

dica. Ainda que sua responsabilidade direta termine arbitrarija



mente com a adolescência, eie tem uma oportu ni da de  para alterar 

marcadamente o desenvolvimento de doenças da vida adulta, atra 

vês de práticas de saúde durante as duas primeiras décadas da 

vida.

Não sabemos se este investimento de atenção vai nos dar 

um retorno satisfatório, na forma de redução dos eventos atero_s 

clerõticos nos adultos. Possivelmente, teremos esta resposta

na próxima geração de estudos de h i pe r 1 i pop ro te i nem i a s em criaji

rnc; {3^,55,68, 73 )ças .



CONCLUSÕES



C O N C L U S Õ E S

1. A determinação de colesterol, triglic.erídios e de lipo 

protefnas, em crianças e adolescentes provenientes de f_a 

mílias em que um dos pais tenha tido infarto do miocãrdio 

ou outro tipo de insuficiência coronariana com menos de 50 

anos de idade, constitui atualmente um dos únicos crit^ 

rios para a detecção precoce de h i p e r 1 ipopr o t e i n e m ia s .

2. Pela correlação entre pais coronariopatas e seus filhos, 

o maior número de filhos h i pe r 1 i pêrn i cos proveio de pais 

hiperl ipêmi cos.

3. As médias de colesterol e t r i g 1 i ce r f d i os foram mais elevja 

das, de modo est at isticamente significativo, nos pais co 

ronariopatas e seus filhos, quando comparados com o grupo- 

con t r o 1e .

k . A hiperlipopro tein emia primária mais frequente entre as

crianças e adolescentes estudados foi a h i p e r c o 1 es t e r o 1e 

mia familiar (tipo ila).

5. A hi pe rl ip oproteinemia familiar combinada (tipo llb) e a

h i pe r t r i g 1 i ce r i dem i a familiar (tipo IV) foram as menos f re: 

quentes no grupo de crianças e adolescentes estudados.



6. Quando existe aumento simultâneo de colesterol e t r i g 1 ice

rfdios, a eletroforese pode ser utilizada para a classifi 

cação do fenótipo lipoprot.éico.

7- Naqueles .casos onde o colesterol é normal, h i per-(3~ 1 i P £

proteinemia pode ser diagnosticada quando há um aumento 

importante da fração 3 

8. A classificação dos fenótipos 1 i pop rotê i cos deve ser fej_

ta baseando-se nos valores de colesterol, t r i g 1 icerTdios 

e nas percentagens das frações 1 ipoprotêicas , porque a 

utilização dos resultados das 1 i pop ro te f nas em números ajb 

solutos (mg/dl) induz a erros graves.
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MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO E CULTURA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANÁ

CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO - MESTRADO EM PEDIATRIA

Rua General Carneiro, 181 -14°. andar 
80.000 - Curitiba - Paraná

ANEXO 1 - CARTA AOS PACIENTES PORTADORES

DE CORONARIOPATIAS

Cu rit i ba

Prezado(a) Sr(a)

Permita apresentar-me. Meu nome é SAULO CARVALHO

FILHO, sou pediatra do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Para_

nã e gostaria de contar com a sua boa vontade e cooperação, para um assunto

de interesse eomum e extremamente importante para populações predispostas a

coronariopatias (infarto do miocãrdio, arteriosclerose).

Assim, para maior clareza, vou apresentar um res£

mo do que se pretende.Como integrante do Departamento de Pediatria do Hospj_

tal de ClTnicas, efetuando Curso de Pós-Graduaçio a nfvel de Mestrado em Pe

diatria, estou defendendo a tese de que, no atendimento normal das crianças

(ou jovens) em cuja famflia existem casos de infarto do miocãrdio ou arterios_

clerose precoce, e, em função de possíveis níveis elevados de colesterol e

triglicerídios (ou ambos), poder-se-ia orientar sobre fatores de risco (di£

ta, obesidade, tabagismo, etc.) e mesmo tratamento precoce dessa criança (ou

jovem) de maneira a diminuir e até evitar no futuro tais complicações.

Isto seria possível naquelas crianças (ou jovens)

para as quais as chances de coronariopatias são maiores (por isso, chamadas

populações de risco), em decorrência de condições hereditárias e específ_i_

cas do metabolismo das gorduras, facilmente detectáveis na infância, através

de exames adequados. ^
Com esse intuito e sabedor da existência de casos

de doença coronariana precoce em sua família, dirijo-me ao (ã) senhor(a) pa

ra solicitar a cooperação no sentido de permitir que seus filhos, se os tj_

ver, sejam examinados com esse objetivo, sem qualquer Ônus, pretendendo-se

com isso diminuir as possibilidades de problemas coronarianos no futuro.

Para tanto, e se for de seu interesse, deixo £

qui o número dos telefones e endereço, pelos quais poderão ser solicitadas

maiores informações. Antecipadamente agradecido, aguardo sua resposta

a este apelo, pelo bem de vidas que dependem do progresso da ciência e da 

cooperação de todos.

Atenciosamente,

Dr. SAULO CARVALHO FILHO

Rua Amintas de Barros, 93 

apt?. 601.
Fones: 22**-1525 ou

23*1-5611 (ramal 19*0

Dr. Saulo Carvalho Filho

Prof. Izrail Cat 
Coordenador do Curso de Pós-Gr£ 
duação - Mestrado em Pediatria.



ANEXO 2 - CASUÍSTICA

CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TRIGLICERfDIOS LIPOPROTEÍNAS

(mg/dl) (mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) (%)

Prê-Q 0 Pré-0 6

1 A2 M Infarto c/Al anos 259 A35 762 555 51,5 37,5

1.1 16 F 158 65 111 379 16,3 55,7

1.2 IA F 153 76 113 36A 17,7 56,9

A2 M 1ns.coronar iana 
c/AO anos

201 165 165 A 12 21,1 52,8

Z. 1 19 F 177 71 122 321 20,1 52,7

2.2 18 M 165 AO 81 279 15,6 53,7

2.3 IA M 170 A7 79 297 15,5 58,2

2.A 9 F 163 A5 88 251 18,2 52,2

A6 M Infarto c/kS anos 259 103 1 IA 5AA 13,2 63,2

3-1 18 M 165 62 81 39A 12,7 61,5

3.2 13 M 162 58 68 30A 13,5 60,8



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPAT1A COLESTEROL TRIGL1CERÍDIOS LIPOPROTETNAS

(mg/dl) (mg/d 1) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) (%)

Pré-8 6 Pré-8 8

4 46 F 1 ns. coronari ana 
c/42 anos

153 71 112 423 15,5 58,8

b. 1 19 H 159 140 146 305 23,6 49,3

b. 2 14 M 129 71 88 295 17,0 56,7

5 36 M Infarto c/35 anos 176 80 107 536 14,3 72,2

5. 1 11 F 165 82 113 474 14,8 62,3

5.2 4 F 129 59 73 500 9,9 67,6

45 M Ins.coronari ana 
c/43 anos

217 118 99 428 16,0 69,0

6.1 17 F 118 47 56 187 17,5 58,3

6.2 16 M 118 53 64 320 13,3 66,7

6.3 11 M 147 59 107 282 19,8 52,3



CASO

7

8

FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TRIGLICERTDIOS LIPOPROTETNAS

(mg/dl) (mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) (%)

Prê-8 B Pré-B B

Falecido Infarto c/39 anos

7.1 18 F 142 62 92 280 17,7 53,8

7.2 14 M 120 65 105 269 21,0 53,7

7.3 6 F 147 49 72 228 17,2 54,3

48 M Infarto c/44 anos 153 110 90 377 16,0 67,3

8.1 19 F 135 90 67 286 13,8 59,4

47 M infarto c/46 anos 259 150 38 593 4,6 72,4

9.1 18 F 235 102 87 498 11,1 63,8

9.2 16 F 182 83 63 483 9,0 69,0

9.3 15 M 188 89 98 513 13,2 69,3

9-4 9 M 162 87 80 303 17,4 66,0



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL

(mg/dl)

10 44 M Infarto c/4l anos 212

10.1 15 F 141

10.2 13 F 153

10.3 9 M 102

11 30 M Infarto c/30 anos 211

11.1 5 F 164

12 43 M ins.coronariana 250
c /42 anos

12.1 14 F 175

12.2 li F 205

TRIGLICERÍDIOS LIPOPROTErNAS

(mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) {%)

Pré-3 3 Pré~3 3

221 160 586 19,0 69,8

113 89 289 18,5 60,2

106 59 380 10,5 67,8

123 81 261 18,3 59,2

163 108 356 18,0 59,3

94 99 299 19,0 57,4

65 117 312 20,3 54,0

51 86 248 17,9 51,7

108 84 270 16,1 51 ,5

N>



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TR1GLICERÍDIOS LIPOPROTEÍNAS

(mg/dl) (mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) (%)

Pré-3 3 Pré-3 S

13

13.1

Faleci do 

20 F

Infarto' c/42 anos

182 98 85 . 248 17,8 52,3

14 40 M 1 ns.coronariana 164 188 159 290 28,3 51,8
c/34 anos

14.1 14 F 130 106 123 313 22,0 55,8

14.2 10 F 200 139 169 347 26,2 53,8

15 39 M Infarto c/38 anos 218 276 247 433 31,3 54,8

15. 1 7 F 212 108 83 279 17,6 59,2

16 39 F Infarto c/37 anos 212 71 115 399 18,0 62,3

16.1 13 F 135 106 96 275 20,0 57,3

16.2 12 F 124 118 97 325 17,3 58,0

16.3 7 M 142 112 108 293 20,8 56,3



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONAR!OPATIA COLESTEROL TRIGLICERTDIOS LIPOPROTEÍNAS

(mg/dl)

17 47 M Infarto c/44 anos 294

17.1 20 F 129

17-2 16 M 132

18 50 M Infarto c/47 anos 235

18.1 18 M 141

19 51 H Infarto c/47 anos 267

19.1 20 F 117

19.2 15 F 159

20 47 M Ins.coronariana 224
c/45 anos

20.1 13 H 106

20.2 11 M 153

(mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) (%)

Pré-B 6 Pré-B B

238 235 554 28,0 66,0

77 100 265 20,8 55,0

82 87 248 19,0 54,0

125 151 488 18,8 60,6

88 104 318 18,6 56,8

162 237 792 21,2 70,7

69 99 245 20,6 51,0

62 97 394 16,1 65,6

61 120 600 13,6 68,2

60 123 321 20,6 54,0

88 80 360 13,8 62,0



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TRIGLICERf Dl OS LIPOPROTEÍNAS

(mg/dl) (mg/dl) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) {%)

Pré-3 3 Pré-3 3

21 43 M Infarto c/38 anos 235 230 243 399 32,2 52,8

21.1 15 F 188 100 167 304 28,9 52,7

21.2 10 M 186 125 161 383 22,7 53,8

22 50 M Infarto c/45 anos 270 188 132 587 14,9 66,4

22. 1 14 F 141 75 94 277 18,6 54,8

22.2 12 F 165 88 118 314 20,1 53,3

23 52 M Infarto c/47 anos 200 131 130 349 20,6 55,2

23. 1 21 F 147 65 117 286 21 ,3 52,3

23.2 12 M 153 81 124 375 17,9 54,0

24 39 H Infarto c/37 anos 176 150 163 491 19,3 58,3

24. 1 1 1 M 118 77 86 277 17,0 54,8

24.2 7 M 153 56 102 290 20,2 57,3



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TRIGL1CERÍDIOS LIPOPROTEfNAS

(mg/dl) (mg/d!) Valores absolutos Valores percentuais

(mg/d 1) (%)

Pré-8 6 Pré-0 8

25 46 M Infarto c/44 anos 188 219 253 475 28,6 53,7

25.1 14 F 177 75 122 310 20,7 52,5

25.2 12 F 212 88 106 415 15,7 61,6

26 45 M Infarto c/36 anos 209 131 138 321 21,8 50,9

26. 1 17 F 124 65 115 295 21 ,0 53,8

26.2 16 F 182 113 142 412 19,3 55,9

27 42 M Ins.coronariana 
c/40 anos

247 188 265 495 28,6 53,5

27.1 13 F 211 125 138 428 18,2 56,5

27.2 12 F 217 193 273 492 29,7 53,5

CN



CASO FILHOS IDADE SEXO CORONARIOPATIA COLESTEROL TRIGLICERÍDIOS LIPOPROTEÍNAS

(mg/dl) (mg/dl) . Valores absolutos Valores percentuais

(mg/dl) {%)
Pré-B B Pré-B B

28 41 M Infarto c/33 anos 293 150 202 531 22,0 57,7

28.1 13 F 187 64 72 248 16,3 56,4

40 M Infarto c/38 anos 133 111 110 304 19,7 54,3

29. 1 16 F 150 65 107 244 22,3 50,9

29.2 15 H 141 76 79 225 18,9 53,6

29.3 13 F 167 64 82 243 17,8 52,8

29.4 10 F 169 64 85 232 19,0 52,1

46 M Infarto c/4! anos 306 285 238 681 24,6 70,3

30.1 21 H 213 71 126 392 19,3 60,1


