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Resumo

Os objetivos deste trabalho s&@o descrever a distribuicdo estratificada em percentis dos valores do perfil lipidico, por faixa etaria
e sexo, em criancas e adolescentes, e determinar se ha diferencas em relagao a estes valores, segundo sexo e faixa etaria. Os
critérios de incluséo foram: encaminhamento para a realizagdo de exames de rotina; idade entre 2 e 19 anos e jejum de 12 horas.
Foram excluidos os participantes que manifestavam quadro agudo de doenca e aqueles com fatores que alteram os valores do
perfil lipidico (Diabetes melittus e hipotireoidismo, corticoides e estrégenos, desnutricéo e obesidade). O Colesterol total (CT), o
Colesterol constituinte da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-C), o Colesterol constituinte da Lipoproteina de Alta Densidade
(HDL-C) e os Triglicerideos (TG) foram determinados por métodos enzimaticos colorimétricos. Além destas determinagdes foi
calculada a fragdo ndo-HDL-C e relacBes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C. No presente trabalho, uma distribuic&o representativa dos
valores de lipides especifica por sexo e faixa etaria para criangas e adolescentes foi proposta pela primeira vez em ambito
nacional. Os resultados desta pesquisa confirmam a necessidade de pontos de corte especificos, visto que foram observadas
diferencgas significativas entre os sexos e entre as faixas etérias na maior parte das determinag@es do perfil lipidico (HDL-C, da
relagdo CT/HDL-C, darelagédo LDL-C/HDL-C e do ndo-HDL-C). Os resultados deste estudo podem ser Uteis para definir padrdes
nacionais proprios, para medir o progresso na saudde das criangas e adolescentes no futuro e para o planejamento de programas
de prevencao das doencas cardiovasculares.
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INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (CVD), como a aterosclerose, estdo entre as maiores causas de
morbidade e mortalidade de adultos em todo o mundo.®? Em geral, as manifesta¢cfes clinicas da doenca
arterial coronariana (CAD) tém inicio a partir da meia idade, no entanto, estudos demonstraram que o
processo aterosclerético inicia-se na infancia.® Alguns trabalhos encontraram estrias gordurosas na aorta
de criangas a partir de 3 anos de idade.G4

A dislipidemia é um dos fatores de risco de maior impacto na aterogénese. Ha descri¢cdes de que os
valores de colesterol das criangas coincidem com a prevaléncia de CAD nos adultos de sua regido ou pais,
guardando relagédo direta entre si; sabe-se também que as frac¢des lipidicas tendem a seguir o fendmeno de
tracking, isto €, a maioria das criangas se mantém com 0os mesmos percentis em relacéo aos lipides até a
vida adulta.®?

Os intervalos de referéncia para lipides e lipoproteinas séo utilizados para identificar pessoas com alto
risco para desenvolver CVD em comparacao com pessoas do mesmo sexo e idade com valores baixos de
lipides.® Entretanto, ndo ha consenso sobre os pontos de corte para definir as dislipidemias na infancia.
Para a caracterizacao das dislipidemias, a maioria dos paises utiliza os valores de referéncia procedentes
do National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI).® No Brasil, muitos autores adotam os valores



recomendados pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose (V DBSD),®? além
dagqueles definidos pelo NHLBI.®

Os intervalos de referéncia transcritos de outros paises desconsideram diferencas étnicas, socioecond-
micas e habitos alimentares da populac@o. O resultado final pode ser um nimero excessivo de decisbes
incorretas, levando ao aumento de custos médicos, investigagdes desnecessarias e riscos para a saude dos
pacientes.?

Estudos nacionais, realizados em municipios do estado de S&o Paulo, observaram que os intervalos
de referéncia da amostra estudada diferem dos recomendados pelas diretrizes.*2®) Esse fato ressalta a
necessidade de se realizarem estudos semelhantes em outras regides para se obter padronizagéo brasileira
dos intervalos de referéncia para triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e fragdes.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi descrever a distribuicdo em percentis dos valores do
perfil lipidico: CT, Colesterol LDL (LDL-C), Colesterol HDL (HDL-C), TG, ndo-HDL-C, relacdo CT/HDL-C e
relacdo LDL-C/HDL-C, por faixa etéria e sexo, em criancas e adolescentes entre 2 e 19 anos de idade e
determinar se ha diferencas em relagdo aos valores do perfil lipidico, segundo sexo e faixa etéria.

MATERIAL E METODOS

No ano de 2006, foram estudadas 1.011 criangas e adolescentes de ambos 0s sexos, em laboratério
de analises clinicas acreditado pelo Programa de Exceléncia para Laboratérios Médicos da Control Lab e
pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade Ltda da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas.

Os critérios de inclusédo na pesquisa foram: encaminhamento ao laboratério para a realizagdo de
exames de rotina; idade entre 2 e 19 anos e jejum de 12 horas. Foram excluidos os participantes que
manifestavam quadro agudo de doenca.

Foi utilizado um questionario contemplando variaveis bioldgicas e sociais, que caracterizavam a
amostra, entre elas: histérico familiar de CAD em parentes de primeiro grau;*¥ tabagismo; idade gestacional
ao nascimento (prematuros com idade gestacional, ao nascimento, menor que 37 semanas;*® ocorréncia de
alteracdes metabdlicas; e uso de medicamentos.

Foram aferidos peso e estatura para obtengdo do body mass index (BMI), considerando-se desnutrido
se < que o percentil 5; eutréfico se > que o percentil 5 e que o 85; sobrepeso se > que o percentil 85 ou
obeso se > que o percentil 95 para idade e sexo, segundo critério do Center for Disease Control and
Prevention (CDC).(9

Para determinar a distribuicdo dos percentis dos valores do perfil lipidico, foram utilizados os critérios
de exclusdo dos participantes com o objetivo de eliminar agueles com fatores que sabidamente poderiam
alterar os valores do perfil lipidico. Desta forma, foram excluidos os participantes que apresentavam ao
menos um dos seguintes fatores: Diabetes melittus; hipotireoidismo; doencas renais; hepatopatias; AIDS;
hipertensao; gravidez; uso de medicamentos como tiazidicos, betabloqueadores, corticoides, estrégenos e
horménio de crescimento; desnutricdo ou obesidade e prematuridade. Também foram excluidos os
sabidamente dislipidémicos (de acordo com o NHLBI)® e aqueles em que néo foi possivel a determinacéo
do BMI.(0111718) Ajnda, para a distribuicdo percentil, a amostra em estudo foi distribuida em faixas
etarias: 2 a5 anos; 6 a 9 anos; 10 a 14 anos e 15 a 19 anos, e agrupadas, segundo o sexo, com base
nas caracteristicas de desenvolvimento e seguindo os principais referis nessa area.®%-21

As determinacdes de CT [coeficiente de variagcdo analitico (CVa): 2,6%] e TG [(CVa): 4,9%] foram
realizadas por método enzimatico colorimétrico em autoanalisador (Roche® modelo COBAS MIRA). Para o
HDL-C, a amostra passou por um pré-tratamento de precipitacdo por fosfotungstato de magnésio e,
posteriormente, a determinacdo do HDL-C [(CVa): 5,1%] no sobrenadante foi feita com o mesmo método
enzimatico colorimétrico. O LDL-C foi calculado pela férmula de Friedewald. Além dessas determinacgdes,
foram calculadas a fragao ndo-HDL-C®? e as relagdes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.®

Os cuidados relacionados a fase pré-analitica seguiram as orientagdes da IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose.??

Os dados obtidos durante a pesquisa foram plotados em planilhas desenvolvidas com o programa
estatistico EpiData® 3.0. A analise dos dados coletados foi realizada pelo programa estatistico Stata® 9.0.
Determinou-se a distribuicdo dos percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95 dos valores do perfil lipidico conforme o
sexo e a faixa etaria para os participantes incluidos. Foram comparados os valores de TC, LDL-C, HDL-C,
TG, relacdo TC/HDL-C, relacao LDL-C/HDL-C e ndo-HDL-C, por sexo e faixa etaria, utilizando o teste nédo
paramétrico de Qui-quadrado de Pearson e os intervalos de confianca 95%.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina, obtendo o parecer favoravel no més de junho do ano de 2005 (Projeto 095/05). Ap6s



esclarecimentos sobre a pesquisa, todos os pais ou responsaveis legais pelas criancas e adolescentes
assinaram o consentimento escrito de adeséo ao estudo.

RESULTADOS

Para a determinagéo da distribui¢cé@o percentil dos valores do perfil lipidico, foram excluidos participantes
gue possuissem algum fator que poderia influenciar os seus valores lipidicos, sendo assim, foram excluidos:
106 por apresentarem patologias que provocam alteracdes no metabolismo basal; 5 por serem gestantes;
27 por utilizarem medicamento que provoca alteragdo em seus valores lipidicos; 27 por terem nascido
prematuros; 130 por serem considerados desnutridos (BMI < 5), 95 por serem considerados obesos (BMI>
95), 20 por terem diagndstico e estarem em tratamento de algum tipo de dislipidemia e 34 por ndo terem os
dados referentes ao BMI.

O namero de participantes, por faixa etaria e por sexo, as respectivas médias e a distribuicdo percentil
para cada variavel analisada: CT, LDL-C, HDL-C, TG, relagdo TC/HDL-C, relagdo LDL-C/HDL-C e ndo-HDL-
C, para os 567 participantes incluidos estdo apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 a seguir. O niumero total de
amostras difere entre as varidveis analisadas porque, para alguns participantes, ndo foi possivel a realizagcdo
de todos 0s ensaios.

Na avaliacdo deste grupo de participantes foram encontradas diferencas significativas entre os sexos
masculino e feminino para as determinac¢des do HDL-C (nas faixas etérias dos 10 aos14 anos e dos 15 aos
19 anos) (p= 0,050), bem como da relagdo CT/HDL-C (dos 10 aos 14 anos) (p= 0,007) e da relagdo LDL-
C/HDL-C (dos 10 aos 14 anos) (p= 0,003) e do ndo-HDL-C (dos 6 aos 9 anos) (p= 0,047) e marginalmente
significativas do LDL-C (dos 10 aos 14 anos) (p= 0,067).

As diferencas significativas entre as faixas etarias, segundo o sexo, séo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 1 - Distribuicdo Percentil dos Valores de CT, LDL-C, HDL-C e TG (mg/dl) por faixa etaria e sexo

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Masculino

cT LDL-C HDL-C TG
E:{;:';ttigria 25 69 1014 1519 25 6-9  10-14 1519 25 6-9  10-14 15-19 2-5 69  10-14 15-19
5 113 121 117 104 44 67 55 44 30 33 34 31 34 34 40 30
10 121 138 125 105 62 75 59 58 34 34 36 32 42 38 44 36
25 144 146 142 128 81 87 72 63 39 40 43 36 51 54 52 42
50 168 161 154 141 100 99 86 90 46 47 51 45 75 66 70 59
75 182 180 170 160 120 114 103 99 54 55 58 52 98 84 104 88
90 199 194 183 173 141 132 111 110 60 62 66 55 132 110 132 102
95 208 212 194 175 150 156 116 122 62 68 72 56 143 130 147 128

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Feminino

cT LDL-C HDL-C TG
E:i'f:r:gria 25 69 1014 1519 25 69  10-14 1519 25 69  10-14 1519 25 69  10-14 15-19
5 125 124 113 119 65 61 50 61 30 35 34 35 40 40 36 36
10 131 135 126 124 73 65 60 72 30 37 36 40 45 45 45 44
25 144 144 140 142 8 81 79 76 36 43 38 46 54 52 56 56
50 160 159 160 154 100 97 97 92 44 49 46 51 70 66 72 68
75 180 180 179 172 120 112 111 112 50 58 54 56 90 87 106 80
90 205 188 198 207 145 126 123 123 57 64 62 62 117 119 148 141

95 220 200 206 239 160 131 131 137 61 65 66 71 147 126 184 178



Tabela 2 - Distribuigdo Percentil dos Valores de CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C e fragdo ndo-HDL-C (mg/dl) por faixa etaria
e sexo

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Masculino

CT/HDL-C LDL-C/HDL-C nao-HDL-C

Percentil/Faixa etaria 2-5 6-9 10-14 15-19 2-5 6-9 10-14 15-19 25 6-9 10-14 15-19

5 19 23 2,1 2,2 0,7 1,1 0,9 1,0 56 74 68 61
10 2,3 2,5 2,2 2,4 1,2 1,3 1,0 11 69 88 75 66
25 3,0 3,0 2,5 2,9 1,8 1,8 14 15 96 99 88 78
50 3,5 3,4 3,0 3,2 2,2 2,2 1,7 1,9 120 113 102 102
75 4,3 3,9 34 3,9 2,9 2,5 2,1 2,6 137 130 117 112
90 4,9 4,8 4,1 4,7 3,4 3,3 2,6 3,0 156 144 131 129
95 55 51 4,7 5,0 3,8 3,7 3,2 3,4 173 164 141 142

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Feminino

CT/HDL-C LDL-C/HDL-C nao-HDL-C

Percentil/Faixa etaria 2-5 6-9 10-14 15-19 2-5 6-9 10-14 15-19 25 6-9 10-14 15-19

5 2,4 2,2 2,2 2,2 1,2 1,0 1,0 1,0 76 74 68 70
10 2,6 23 25 2,4 1,3 1,2 1,2 1,2 87 79 76 83
25 3,0 2,8 2,9 2,8 1,7 1,6 1,6 15 101 95 96 90
50 3,7 3,2 3,4 3,2 2,4 2,0 2,1 2,0 115 112 112 104
75 4,5 3,8 3,8 3,5 3,2 25 2,4 2,2 135 130 132 126
90 53 4,5 4,5 3,9 3,9 2,9 3,0 2,4 160 145 140 152
95 5,7 4,7 51 4,0 4,1 3,4 3,4 2,8 173 151 155 173

Tabela 3 - Médias dos valores de CT, LDL-COL, HDL-COL, TG, CT/HDL-COL, LDL-COL/HDL-COL e fragdo ndo-HDL-COL (mg/dl) e
nimero de participantes por faixa etaria e sexo

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Masculino

CT LDL-C HDL-C TG CT/HDL-C LDL-C/HDL-C néo-HDL-C

Faixa etaria N Média N Média N Média N Média N Média N Média N Média
2-5 79 164 79 101 79 46 79 80 79 3,6 79 2,3 79 117
6-9 91 164 89 101 90 48 89 71 90 3,5 89 2,2 90 115
10-14 83 155 83 86 83 52 83 85 83 31 83 18 83 103
15-19 23 143 23 85 23 44 23 71 23 3,3 23 2,0 23 100

Valores do Perfil Lipidico - Sexo Feminino

CT LDL-C HDL-C TG CT/HDL-C LDL-C/HDL-C nao-HDL-C

Faixa etaria N Média N Média N Média N Média N Média N Média N Média
2-5 84 165 83 105 83 44 84 76 83 3,9 83 2,5 83 120
6-9 107 162 106 97 106 50 106 74 106 3,3 106 2,0 106 112
10-14 80 160 80 95 80 48 80 86 80 3,4 80 21 80 112

15-19 20 162 20 95 20 51 20 77 20 3,2 20 1,9 20 110




Tabela 4 - Valores de "p" significativos para as diferengas entre as faixas etarias, segundo o sexo

Feminino Masculino
Faixa etaria 2-5 6-9 10-14 2-5 6-9 10-14
6-9 HDL-C p= 0,008
CT/HDL-C p=0,001 _ R R - -
LDL-C/HDL-C  p= 0,002
10-14 CT/HDL-C p= 0,028 LDL-C p=0,003 LDL-C p= 0,002
LDL-C/HDL-C p=0,010 HDL-C p=0,035 CT/HDL-C p= 0,049 -

- - CT/HDL-C p=0,003 LDL-C/HDL-C p=0,003
LDL-C/HDL-C p= 0,000

A-HDL-C p= 0,013
A-HDL-C p= 0,037
15-19 CT/HDL-C p = 0,025 - - cT p=0,019 CT p=0,017 HDL-C p=0,029
LDL-C/HDL-C p= 0,027 A-HDL-C p= 0,053

DISCUSSAO

Os valores de referéncia para lipides e lipoproteinas para a faixa etaria pediatrica mais utilizados sao
aqueles recomendados pela NHLBI.® Esses pontos de corte foram determinados com base no Lipid
Research Clinics-Prevalence Study, desenvolvido nos Estados Unidos da América para determinar a
distribuicdo dos valores lipidicos na populagdo infantil e sugerir critérios de normalidade para as fragGes
lipidicas.® Os resultados obtidos nesse estudo com valores menores que o percentil 75 foram considerados
desejaveis para CT e LDL-C; iguais ou maiores que o percentil 75 e menores que o 95 foram considerados
limitrofes para CT e LDL-C; valores iguais ou maiores que o percentil 95 foram considerados elevados para
TG, CT e LDL-C; e valores iguais ou menores que o percentil 5 foram considerados baixos para HDL-C e
validos para criangas e adolescentes de 2 a 19 anos, de ambos os sexos.®

O fato do laboratério escolhido para a realizagdo deste estudo atender os encaminhamentos do
ambulatério do maior hospital infantil da regido, procurado principalmente por criangas e adolescentes até
0s 14 anos, pode estar relacionado com o pequeno nimero de pacientes na faixa etéria entre os 15 e 19
anos. Neste contexto, também pode ser considerada a possibilidade dos individuos desta faixa etaria nao
manterem o habito de procurar atendimento médico para exames de rotina.

Comparando-se os resultados encontrados no presente estudo com os obtidos no Lipid Research
Clinics-Prevalence Study® foram observados, em geral, valores menores para as determinagdes de CT,
LDL-C e HDL-C e maiores para os de TG. Para as relacdes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C, os valores
encontrados foram, em geral, maiores, comparados aos observados no estudo de Elcarte et al.?® E para o
ndo-HDL-C, os valores encontrados foram menores que aqueles obtidos no The Bogalusa Heart Study.??

Diferencas significativas foram observadas entre os sexos masculino e feminino para as determinacdes
do HDL-C (nas faixas etarias dos 10 aos14 anos e dos 15 aos 19 anos) (p= 0,050), da relagdo CT/HDL-C
(dos 10 aos 14 anos) (p= 0,007), na relagdo LDL-C/HDL-C (dos 10 aos 14 anos) (p= 0,003) e no ndo-HDL-
C (dos 6 aos 9 anos) (p= 0,047) e marginalmente significativas do LDL-C (dos 10 aos 14 anos) (p= 0,067).
Em geral, o sexo feminino teve maiores valores de LDL-C, relagcdo CT/HDL-C e relacdo LDL-C/HDL-C do
que o masculino; outros estudos também observaram esta tendéncia.*22225

As maiores médias de CT foram observadas para as faixas etarias dos 2 aos 9 anos, semelhantes ao
observado por Moura et al.®? Para o TG, a média mais alta foi observada nas criangas e adolescentes dos
10 aos 14 anos. Observaram-se valores maiores de HDL-C no sexo masculino na faixa etéaria dos 10 aos 14
anos, e no sexo feminino dos 15 aos 19 anos. Como no estudo de Moura et al.,*? os maiores valores para
as relag6es CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C foram observados na faixa etaria dos 2 aos 5 anos. A idade foi
inversamente relacionada com ambos, ndo-HDL-C e LDL-C, como encontrado no estudo de Srinivasan et
al.

Deve-se considerar que os valores de referéncia propostos pela NHLBI® nédo levam em conta os efeitos
da puberdade nos valores lipidicos. Visto que a distribuicdo dos lipides muda durante a adolescéncia,
diferentes proporcfes de adolescentes de ambos os sexos séo identificados para o acompanhamento e
tratamento baseados nesse Unico ponto de corte, dependendo da idade em que eles foram avaliados.®?®
Segundo Friedman et al.,?? a sensibilidade e a especificidade dos pontos de corte propostos pela NHLBI®
para predizer as alteracdes dos valores lipidicos, quando adultos, e as CVD, dependem da idade em que a



determinacéo dos lipides foi feita. Essa marcante variacdo de sensibilidade que ocorre com a idade sugere
outra limitag&o das diretrizes brasileiras atuais. Alguns autores tém recomendado a utiliza¢cdo de um critério
especifico por idade e sexo que, embora mais complexos, tém precedente, incluindo os critérios para pressao
arterial especificos por sexo, idade e estatura. (920212627

CONCLUSAO

No presente trabalho, uma distribuicdo representativa dos valores de lipides especifica por sexo e faixa
etéria para criancas e adolescentes entre 2 e 19 anos foi proposta pela primeira vez em ambito nacional.
Além disto, destacaram-se as diferengas encontradas segundo o sexo e as faixas etéarias corroborando com
outros autores sobre a necessidade da determinagéo de valores de referéncia para criancas e adolescentes
especificos por sexo e faixa etaria. Desta forma, estes dados podem ser Uteis para definir padrdes nacionais
proprios, para medir 0 progresso na saude das criancas e adolescentes no futuro e para o planejamento e
implemento de programas de prevengdo das CVD

Abstract

The objectives of this study is to describe the stratified percentile distribution of the lipid profile values by age group and sex, in
children and adolescents and determine whether there are differences with respect to these values, according to sex and age
group. Inclusion criteria included: approval to conduct routine tests; aged 2 to 19 years and fasting for 12 hours. Participants who
expressed acute disease and those with factors that alter the values of the lipid profile were excluded (Diabetes mellitus and
hypothyroidism, corticosteroids and estrogens, malnutrition and obesity). Total Cholesterol (TC) Low Density Lipoprotein
Cholesterol (LDL-C) High Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-C) and Triglycerides (TG) were determined by enzymatic
colorimetric methods. It was also calculated the fraction of non-HDL-C, TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C ratios. In this study, a
representative distribution of specific lipid values by sex and age group for children and adolescents was first proposed at national
level. These results confirm the need for specific cutoff points, as significant differences were observed between the sexes and
between age groups in most measurements of the lipid profile (HDL-C, the TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C ratios and non-HDL-C).
The results of this study may be useful to set national standards, to evaluate the health of children and adolescents in the future
and to support the planning for programs to prevent cardiovascular diseases.
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