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RESUMO

Os pediatras tém vindo a tornar-se
cada vez mais conscientes da necessi-
dade de prevenir, rastrear, diagnosticar
e tratar a dislipidemia na infancia e ado-
lescéncia. De facto, evidéncia cientifica
significativa sustenta o conceito de que
antecedentes determinantes de doenca
cardiaca no adulto podem ser identifica-
dos em idade pediatrica, e estudos pros-
pectivos tém relacionado a presenca de
factores de risco cardiovascular nesta
idade com o desenvolvimento de lesbes
ateroscleroticas prematuras.

A dislipidemia raramente tem con-
sequéncias adversas para a saude na in-
féncia, mas os seus efeitos a longo prazo,
tais como eventos clinicos cardiovascula-
res que se encontram entre as principais
causas de morbilidade e mortalidades
dos paises industrializados, realgam o in-
teresse do rastreio de anomalias lipidicas
nas criangas.

O objectivo desta revisdo sera anali-
sar a recente evidéncia cientifica da asso-
ciagédo das anomalias lipidicas com a ar-
teriosclerose precoce, do impacto da obe-
sidade de contornos epidémicos e outras
patologias nos lipidos na infancia, rela-
¢cdes essas que poderdo colocar as crian-
cas e os adolescentes em risco acrescido
para aterosclerose acelerada. De facto,
0 processo patofisiologico subjacente as
lesdes ateroscleréticas € complexo e re-
sulta da interacgéo entre as lipoproteinas
circulantes, mediadores inflamatérios, e
uma variedade de células, que conduz a
acumulagao de particulas de lipoproteinas
de colesterol de baixa densidade sob a ca-
mada endotelial arterial.
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E também revisto os aspectos clini-
camente relevantes das vias metabdlicas
das lipoproteinas, no sentido de reconhe-
cer e classificar os tipos mais importantes
de dislipidemia, nomeadamente a hiper-
colesterolemia familiar.

Embora a principal prevencdo na
infancia do desenvolvimento dos facto-
res de risco da doenga cardiovascular
prematura permanega assente nas re-
comendacdes sobre o estilo de vida, um
subgrupo de criangas pode necessitar de
terapéutica para baixar os lipidos, antes
da vida adulta. Assim, sdo apresentadas
recomendacdes de orientacdo da deci-
sdo relativa a selecgdo de doentes de
alto risco para aterosclerose acelerada,
que possam necessitar de abordagem
farmacolégica das suas alteragdes lipi-
dicas.

Portanto, esta revisdo sumariza a
evidéncia actual sobre o impacto direc-
to da dislipidemia no desenvolvimento
do processo aterosclerético facultando
estratégias potenciais de prevengéo e
tratamento durante a infancia e a adoles-
céncia.
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DISLIPIDEMIAS E PROCESSO
ATEROSCLEROTICO

As dislipidémias ou dislipoproteine-
mias séo alteragdes das concentragdes
das lipoproteinas sendo estas, macro-
moléculas trasportadoras do colesterol
e triglicerideos (TG) em meio aquoso, ou
seja, no plasma. Estes desvios podem
ser devidos a erros inatos do metabolis-
mo, e portanto, dislipidémias primarias,
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ou estarem na dependéncia de outros
factores ou patologias e serem dislipidé-
mias secundarias.

De facto, as dislipidémias tém vindo
a apresentar uma prevaléncia crescente
em idade pediatrica, possivelmente de-
vido ao incremento da obesidade e sin-
droma metabdlico neste grupo etario, que
parece ter um elevado tracking na idade
adulta. Estas patologias poderdo estar
na base da emergéncia da doenca car-
diovascular (DCV) prematura que parece
assumir contornos epidémicos devido ao
desenvolvimento acelerado do processo
aterosclerético’.

A parede arterial quando banhada
cronicamente por teores excessivos de
colesterol, este é sequestrado pelos ma-
créfagos, formando as foam cells, que por
sua vez se vao acumulando no interior
da camada intima da artéria, constituin-
do a estria lipidica. Em resposta a esta
acumulacdo com a idade, processos in-
flamatérios e imunoldgicos fazem migrar
e proliferar as células musculares lisas
para as camadas intima e média da pare-
de arterial de que resulta a placa fibrosa.
Quando estas placas se encontram em
estadios avangados e complicados, s&o
vulneraveis a ruptura, que faz despoletar
uma cascata de eventos que resultam na
formagdo de trombo e ocluséo do vaso,
que leva a ocorréncia de acidente vascu-
lar cerebral ou enfarte do miocardio(".

A aterosclerose tem inicio muito
precoce na vida e é um processo pro-
gressivo, evolutivo. Trabalhos tém sido
publicados nesse sentido, atestando
lesdes ateroscleréticas postmortem em
fetos de maes hipercolesterolémicas®?,
e defendendo que a exposigcdo passiva
in utero a ambiente hiperlipidémico pode
programar para aterosclerose acelerada
na infancia®.



Estudos baseados em autdpsias,
como o PDAY (Pathological Determinants
of Atherosclerosis in Youth) e o Bogalusa
Heart Study tém demonstrado que o pro-
cesso aterosclerotico ja existe em idade
pediatrica®®).

Mais recentemente, novos métodos
nao invasivos de imagem tém permitido o
estudo do desenvolvimento da ateroscle-
rose, tornando cada vez mais claro que o
teor elevado de colesterol em idade pedi-
atrica parece estar associado a risco au-
mentado de aterosclerose e DCV na vida
adulta (Muscatine Study)®.

Esses métodos séo: a avaliagédo da
dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria
braquial (FMD) e a medigéo da espessu-
ra intima/média carotidea (cIMT), ambos
métodos ecograficos, o estudo da calcifi-
cagao coronaria por tomografia computo-
rizada de feixe de electrdes (EBCT) e a
MRI multimodal que permite a quantifica-
¢éo da composicao da placa.

METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS
As lipoproteinas sdo complexos
macromoleculares que transportam os
lipidos no sangue, basicamente compos-
tos por uma “membrana” de fosfolipidios,
colesterol nao esterificado e apolipopro-
teinas e um “core” de ftriglicerideos e és-
teres de colesterol. Diferem entre si pela
sua densidade, mobilidade electroforé-
tica e composicdo. O metabolismo das
lipoproteinas cursara em trés vias:

A via exégena: os triglicerideos da
dieta s&o digeridos no intestino a acidos
gordos e monoglicerideos, que apds ab-
sorvidos s&o ressintetizados a trigliceri-
deos, que juntamente com o colesterol,
o colesterol esterificado, os fosfolipideos,
as vitaminas lipossoluveis e apolipopro-
teinas vao constituir os quilomicra. Estes
sao transportados pelos linfaticos para a
circulagdo onde séo clivados pela lipopro-
teina lipase endotelial (LPL), fornecendo
triglicerideos para o musculo e tecido
adiposo. De notar, que o tipo de gordura
da dieta pode modular o clearance dos
quilomicra. Assim, o consumo de acidos
gordos inssaturados (w3 e w6) produz
quilomicra maiores que sado mais eficaz-
mente hidrolizados pela LPL, podendo

reduzir significativamente o seu teor pos-
prandial®.

A via endoégena: transporta os tri-
glicerideos e ésteres de colesterol, sin-
tetizados pelo figado para os tecidos
periféricos. De facto, as VLDL (very-low-
density lipoproteins), ricas em trigliceride-
os e sintetizadas pelo figado sao clivadas
pela LPL, formando as IDL (intermediate-
density lipoproteins) e estas s&o clivadas
no figado pela lipase hepatica (HL), sen-
do convertidas em LDL(low-density lipo-
proteins) que sdo novamente captadas
pelo figado ou tecidos periféricos através
do receptor de LDL. O principal regulador
da sintese deste receptor, e portanto da
remogao de LDL do plasma, é o pool in-
tracelular de colesterol, sendo esta regu-
lacdo importante na aterogenicidade.

O transporte reverso: o colesterol
em excesso dos tecidos periféricos é incor-
porado nas HDL(high-density lipoproteins),
sendo esterificado pela LCAT (lecitina-co-
lesterol-acil-transferase), que séo captadas
pelo figado tendo assim um forte efeito
protector contra a deposi¢éo vascular do
colesterol e por conseguinte no desenvolvi-
mento da aterosclerose (Figura1).
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CLASSIFICAGAO DAS DISLIPIDEMIAS
Embora existam varias classifica-
¢coes de dislipidémias como a de Fredri-
ckson (1967), Arden (1991), Chapman
(1994), Polonsky (1994), cuja sistemati-
zagdo se basea em padrées fenotipicos
de ordem pratica, sem preocupagdo so-
bre a etiologia ou patofisiologia, actual-
mente parece mais Util as classificagdes
das dislipidémias em primarias e secun-
darias, e as primeiras em monogénicas
ou poligénicas e de acordo com as vias
metabolicas afectadas (Tabelas 1 e 2).

Hipercolesterolémia Familiar (for-
ma heterozigética) — € uma das mais
frequentes doencgas hereditarias mono-
génicas, autossémica dominante (1:500
caucasianos). E devida a uma redugéo
ou anomalia dos receptores de LDL, ou
anomalia da Apo B, ,, 0 que compromete
a captagéo de LDL da circulagéo, elevan-
do os seus niveis plasmaticos para 2-3
vezes o normal. Esta associado habitu-
almente a historia familiar de hiperco-
lesterolomia, de DCV prematura e/ou a
presenca de xantomas ou xantelasmas,
nesses membros da familia. O estudo
molecular pode confirmar o diagnéstico
clinico.
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Figura 1 — Metabolismo das lipoproteinas
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Tabela 1 - Dislipidémias primarias

Alteragéo da via exogena
Alteracéo da via enddégena

Alteracdo da via exdgena e enddgena

Alteragdo da via do transporte reverso

Défice LPL, Défice Apo C-lI

Hipertrigliceridemia familiar, Hiperlipidémia familiar combinada, Hipercolesterolémia familiar

Disbetalipoproteinémia, Défice Lipase hepatica, Abetalipoproteinémia

Hipoalfalipoproteinémia familiar, mutagdes Apo A-l, Doenga Tangier, Défice LCAT

LPL: Lipoproteina Lipase; Apo C-II: Apolipoproteina C-II; Apo A-l: Apolipoproteina A-I; LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase

Tabela 2 - Dislipidémias secundarias

Metabdlicas
Enddcrinas
Hepaticas Colestase
Renal

Drogas

Outras

Diabetes Mellitus, hipotiroidismo, hipopituitarismo

Sindroma nefrético, SHU, transplante

Obesidade/sobrepeso, Doenca Gaucher, Doenga armazenamento glicogénio, Niemann-Pick, Tay-Sachs

androgénios, glucocorticoides, ciclosporina, tacrolimus, L- asparginase, retonoides, contraceptivos orais

gravidez, anorexia nervosa, Sindroma Klinefelter, hipercalcemia idiopatica, SIDA, LED, transplante cardiaco

SHU: sindroma hemolitico-urémico; SIDA: sindroma de imunodeficiéncia adquirida; LED: lupus eritematoso sistémico

A forma homozigética é rara mas
muito mais grave, cursando com valo-
res de LDL 4-5 vezes o normal, devido
a auséncia ou quase de receptores LDL.
Doenca cardiovascular, xantomas, xante-
lasmas, arco corneano ocorrem habitual-
mente na primeira década de vida, sobre-
vindo a morte antes dos 20 anos, se n&o
tratada agressivamente.

Forma Poligénica de Hipercoles-
terolemia — é muito frequente, caracteri-
za-se por elevagdes moderadas de LDL,
sendo devida a uma hereditariedade po-
ligénica reforcada por erros alimentares,
sedentarismo, sobrepeso, entre outros
factores. E uma entidade com marcado
tracking (persisténcia) e clustering (as-
sociagdo de factores de risco), na vida
adulta.

Hipertrigliceridemia familiar—pode
estar na dependéncia de hereditariedade
dominante ou poligénica, cursando com
elevagdes de VLDL e triglicerideos.

RASTREIO E AVALIAGAO
CLINICA-LABORATORIAL

Em 1992, o National Cholesterol
Education Program (NCEP) da Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP)
® recomendou o rastreio selectivo de
criangas com factores de risco para ate-
rosclerose, ap6s os 2 anos de idade,
incluindo criangas com historia familiar
de doenga cardiovascular prematura
(pais ou avés com menos de 55 anos)
ou pais com hipercolesterolemia. No en-
tanto, este painel subestimou largamen-
te a populacéo alvo a rastrear, uma vez
que aos 25% propostos, estudos popu-
lacionais apontaram para que cerca de
36-46% de populagéo pediatrica deveria
ser sujeita a rastreio para deteccédo de
hipercolesterolemia®.

Os rastreios populacionais contem-
plam outras dificuldades relativamente a
sua sensibilidade e especificidade, como
cut point’s diferentes para raga, sexo e
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estadio pubertario bem como a existéncia
de variagdes intraindividuais, que torna
necessarias repeticdes.

Embora alguns autores defendam
o rastreio universal, as recomendacdes
actuais para rastreio de hipercolestero-
lemia em idade pediatrica serdo historia
familiar positiva de hipercolesterolomia
e/ou doencga cardiovascular prematura,
historia familiar desconhecida (criangas
adoptadas), e/ou presenca de condi-
¢bes associadas de risco, nomeada-
mente obesidade, diabetes, hiperten-
sdo arterial bem como nos fumadores,
sempre depois dos 2 anos, quando os
niveis de colesterol deverdo estar es-
tabilizados.

O programa de rastreio ideal de-
veria identificar criangas e adolescentes
portadores de um processo ateroscle-
rostico progressivo de maior risco para
doenca cardiovascular na vida adulta; no
entanto, actualmente, ndo estado dispo-



niveis ainda instrumentos néo invasivos
aplicaveis na pratica clinica para ava-
liagdo da progressdo desse processo,
portanto o teor de colesterol continua a
ser o marcador desse risco. Scores de
risco tém sido usados nos adultos!?, e
embora em idade pediatrica nao existam,
o somatorio de factores pro-aterogénicos
(clustering) pode ser Uutil no rastreio e re-
comendagdes terapéuticas. De facto, a
historia familiar dara indicagbes sobre
a predisposigdo genética, e factores am-
bienciais e outros concomitantes que po-
derdo aumentar o risco, nomeadamente
hipertensao arterial, insulino-resisténcia,
diabetes mellitus, sobrepeso/obesidade,
tabaco (mesmo passivo), sedentarismo,
anticoncepcionais orais, homocistinuria
(heterozigotia).

A avaliagdo e abordagem de uma
crianga ou adolescente com dislipidemia
deve passar pela colheita de uma histé-
ria clinica cuidada, ndo esquecendo os
antecedentes familiares e pessoais de
eventos cardio e cerebrovasculares pre-
maturos, dislipidemia, obesidade, diabe-
tes mellitus e hipertensao arterial, bem
como a descrigdo do esquema alimen-
tar, avaliagdo da actividade fisica, inda-
gacéo de habitos alcodlicos e tabéagicos,
e uso de farmacos. O exame objectivo
deve contemplar peso e altura (indice
de massa corporal), perimetro abdomi-
nal (indicador de obesidade abdominal),
e eventualmente perimetro braquial e
medicao das pregas cutaneas, com vis-
ta a avaliagdo da composigéo corporal. A
avaliacdo das tensdes arteriais e a pes-
quisa de xantomas, xantelasmas e arco
corneano, ndo devem ser esquecidas.
Analiticamente, o doseamento do co-
lesterol total, e das suas fracgdes LDL e
HDL, bem como o doseamento dos trigli-
cerideos sao importantes, assim como a
glicemia, HgA1C, enzimas hepaticas,
creatinina e fungao tiroidea. Outros exa-
mes poderdo ser Uteis caso a caso tais
como, Apo A1, ApoB100, Lp(a), homo-
cistina, estudo molecular.

Os valores de corte habitualmente
usados em idade pediatrica sdo os de
NCEP® ou do Lipid Research Clinics".
Outros valores recentes tém vindo a ser
publicados colhidos em populagdes de
adolescentes dos USA(2),

ABORDAGEM CLINICA DAS
DISLIPIDEMIAS EM IDADE
PEDIATRICA

Dieta

A correcgdo do estilo de vida (dieta
e exercicio fisico) € sem ddvida indicagéo
de primeira linha.

De facto, a AAP em 1998("3) reco-
mendava, apos os 2 anos de idade, a
instituicdo de uma dieta Step-one que
consistia em que os lipidos constituissem
nao mais de 30% da carga caldrica total,
em que < 10% corresponderia a gordura
saturada e o aporte de colesterol da dieta
seria inferior a 300mg/dia. Se n&o eficaz,
0 passo seguinte seria a dieta Step-two
em que a gordura saturada baixaria para
<7% e o aporte de colesterol para <200
mg/dia. Em 2008, a AAP" pondera o uso
de leite com gordura reduzida nas crian-
¢as em risco a partir do ano de idade, ten-
do em conta o estudo Turku Infant Study
(STRIP)("™. Também recomenda a partida
uma dieta Step-two, bem como um limite
ao consumo de gordura trans (<1%) e en-
coraja o consumo de fibra (aporte igual a
idade da crianga + 5g/dia, até 20g/dia),
com base no DISC Study®. The Ame-
rican Heart Association recentemente
publicou recomendacgbes dietéticas que
foram subscritas pela AAP em que crian-
cas e adolescentes sdo aconselhadas a
cumprirem um aporte calérico equilibrado
para manter o peso adequado e incentiva
o consumo de frutos, vegetais, peixe, ce-
reais integrais e lacticineos com teor re-
duzido em gordura. Desincentiva o con-
sumo de bebidas e comidas agucaradas,
bem como a adigdo de sal'".

Outras Medidas nao Farmacol6-

gicas

Os esterdis e estanois vegetais tém
sido adicionados a um sem numero de
produtos (iogurtes, margarinas, sumos)
com o objectivo de diminuir a absorgao
do colesterol da dieta, cuja eficacia tem
sido referida entre 5-10% de redugdo
dos teores de LDL, com efeitos adversos
minimos, embora haja o receio do com-
prometimento da absorgéo de vitaminas
lipossoluveis('®.

O exercicio fisico deve fazer parte
da prevencdo da DCV em idade pediatri-
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ca. Parece melhorar o perfil lipidico, afec-
tando primariamente os niveis de HDL e
TG, e possivelmente também os niveis
de LDL (5-30% variancia)('®20.

Farmacoterapia

Pode ser ponderada a partir dos
8-10 anos, apods de 6-12 meses de dieta
adequada e segundo os critérios expla-
nados no Quadro 10,

Estd indicado tratamento mais
agressivo do LDL-C elevado em criangas
e adolescentes (>10 anos) com diabetes
mellitus, nefropatia, cardiopatia congéni-
ta, ou doenga vascular do colagénio e as
sobreviventes de cancro (Quadro 2)(4),

As resinas queladoras de acidos
biliares (colestiramina, colestipol) foram
as Unicas permitidas pela NCEP nos ul-
timos anos, com taxas de eficacia de
10-20% na redugao dos teores de LDL.
Previnem a recaptagcdo enterohepatica
do colesterol, removendo-o do pool total
e portanto activando a regulagéo positi-
va da sintese dos receptores LDL, com
maior clearance deste da circulag&o.
Queixas gastrointestinais frequentes e o
fraco sabor comprometem a compliance,
e portanto a sua eficacia é limitada. O co-
lesevelam, de nova geracdo parece ser
melhor tolerado ™.

Os inibidores da HMG CoA redu-
tase (Estatinas — simva, prava, atorva,
lova, fluva, rosuvastatina), actualmente
a terapia de eleicdo em idade pediatri-
ca, inibem a sintese enddgena de coles-
terol, levando a um maior clearance de
LDL da circulagdo (reducdes da ordem
dos 25-50%). Tém como efeitos laterais
mais frequentes a elevagéo das enzimas
hepaticas e da CPK (creatina fosfoci-
nase), e efeitos teratogénicos, estando
contraindicadas na gravidez (necessaria
contracepcéo eficaz). Deve ser iniciada
com a dose mais baixa, em toma Unica
diadria ao deitar, sendo as interacgoes
medicamentosas frequentes: com a ci-
closporina, o acido fibrico, a eritromicina,
os antifungicos azole, e os antiretrovirais.
Sera importante monitorizar o crescimen-
to, a composicao corporal e a maturagéo
sexual. Estudos parecem atestar a sua
eficacia e seguranga®'2223),
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A pravastatina foi aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) dos
USA para ser usada em criangas apds os
8 anos, independentemente do estadio
pubertario, para o tratamento da hiperco-
lesterolemia familiar.

Ensaios clinicos recentes parecem
apontar no sentido de que o tratamento
com estatinas parecem fazer regredir o
processo aterosclerotico, demonstrando
melhoria da fungdo endotelial e regres-
sdo da IMT carotidea 2429,

O acido nicotinico (niacina) é rara-
mente usado na pediatria, devido a fraca
tolerancia e efeitos secundarios frequen-
tes e graves, nomeadamente intolerancia
a glicose, miopatia, hiperuricemia e insu-
ficiéncia hepatica grave. No entanto, &
o Unico que baixa a Lp(a) mas também
baixa os niveis de LDL e TG e eleva os
niveis de HDL, através da redugdo da
sintese hepética e libertagdo de VLDL.

Os derivados do acido fibrico (fi-
bratos) (gemfibrozil, fenofibrato) elevam
o teor de HDL e baixam os TG, por me-
canismo complexo. Estédo indicados em
criangas com hipertrigliceridemia em ris-
co de pancreatite. Os efeitos secundarios

sdo gastrointestinais, colelitiase, eleva-
¢do das CK, AST (aspartato aminotrans-
ferase), ALT (alanina aminotransferase)
que pode ser agravada pelas estatinas
e na insuficiéncia renal. Habitualmente é
bem tolerado.

Inibidores da absorgao intestinal,
ezetimibe inibe a absorgéo intestinal do
colesterol mas, ao contrario das resi-
nas, parece ser absorvido e por isso ter
efeitos sistémicos. E geralmente usado
como adjuvante das estatinas, sendo-lhe
atribuida uma eficacia que rondara os
20%. Parece ser seguro e bem tolerado,
embora sejam muito poucos os estudos
realizados em populagdes pediatricas.

Comentarios finais

A intervencdo eficaz no estilo de
vida sera primordial para reduzir o risco
global de dislipidémia na populagéo.

O rastreio e o tratamento das dis-
lipidemias em idade pediatrica parece
ter impacto na progressdo do processo
arteriosclerético e assim poder contribuir
para a prevengdo da morbimortalidade
na vida adulta.

A seguranca e eficacia da farmaco-
terapia parecem sustentar o seu uso em

Quadro 1 - Teores de LDL recomendados para farmacoterapia.

LDL -C
Valor inicial (mg/dI) Valor desejavel (mg/di)
s/ historia familiar de DCV prematura = 190 <130 (min)
ou <2 factores de risco - <110 (ideal)
¢/ historia familiar de DCV prematura = 160 <130 (min)
ou =2 factores de risco - < 110 (ideal)

Quadro 2 - Teores de LDL recomendados para farmacoterapia em situagdes especiais.

Caracteristicas dos doentes

s/ outros factores de risco de DCV

outros factores de risco presentes incluindo
obesidade, HTA, tabaco, ou histdria familiar
de DCV prematura

criangas com diabetes mellitus

Cut points recomendados para
farmacoterapia

LDL-C persistentemente > 190 mg/dl, apesar da
dietoterapia

LDL-C persistentemente > 160 mg/d, apesar da
dietoterapia

LDL-C = 130 mg/d|
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criangas e adolescentes, na dislipidemia
de alto risco. Contudo, as recomenda-
¢bes baseadas na evidéncia s&o ainda
escassas nesta idade e sustentadas em
sinais indirectos.

Serd necessario obter evidéncia
directa do beneficio da intervengdo em
idade pediatrica, na morbimortalidade
cardiovascular do futuro adulto.

DYSLIPIDEMIA

ABSTRACT

Pediatricians have long been aware
that dyslipidemia needs to be prevented,
screened, diagnosed and treated in child-
hood and adolescence. In fact, a signifi-
cant body of evidence supports the con-
cept that the antecedents of adult heart
disease can be identified in childhood
and the prospective studies have linked
the presence of cardiovascular risk fac-
tors to early atherosclerotic lesions, in
pediatric population.

Dyslipidemia rarely leads to adverse
health outcomes in childhood, but its
long-term effects such as clinical cardio-
vascular events that are among the lead-
ing causes of morbidity and mortality in
industrialized nations, raises interest in
screening children for lipid abnormalities.

The goal of this review is to exam-
ine new evidence on the association of
lipid abnormalities with early atheroscle-
rosis, the impact of the obesity epidemic
and other medical conditions on lipids in
childhood,that places children and ado-
lescents at higher risk for accelerated
atherosclerosis. Indeed, the pathophysi-
ologic process behind atherosclerotic
lesions is complex and results from the
interplay between circulating lipoproteins,
inflammatory mediators, and a various
cell types leading to accumulation of low-
density lipoprotein cholesterol particles
beneath the arterial endothelial layer.

It is also reviewed the clinically rel-
evant aspects of lipoprotein metabolism
pathways in order to recognize and classify
the most important types of dyslipidemia,
namely familial hypercholesterolemia.

Although the prevention of risk fac-
tors development of premature cardiovas-
cular disease through lifestyle recommen-



dations remains the mainstay of pediatric
management, a subgroup of children may
require lipid-lowering drug therapy before
reaching adulthood. Thus, recommenda-

tions are provided to guide decision-mak-

ing with regard to patient screening at
high risk for accelerated atherosclerosis

who might require pharmacological man-

agement of lipid abnormalities.
Therefore, this review summarizes

the current evidence for the direct impact

of dyslipidemia on atherosclerotic proc-

ess development and provides potencial

prevention and treatment strategies dur-
ing childhood and adolescence.

Key Words: dyslipidemia; pediat-
rics; cholesterol; drug therapy; screening
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