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RESUMO

A resisténcia d insulina (Rl) pode desempenhar um papel, na histéria na-
tural do diabetes melito do tipo 1 (DM1), maior do que o habitualmente
reconhecido. Nas Ultimas décadas, este papel se fornou mais evidente
com o aumento da obesidade e da diminuicdo da atividade fisica nos
jovens. Esta revisdo tem como objetivo apresentar e discutir a Rl nas
diferentes fases do DMI1, bem como a prevaléncia da Sindrome
Metabdlica (SM) nessa condicdo. O aumento na RI, concomitante a
uma diminuicdo da massa de células beta, pode alterar o equilibrio
entre a sensibilidade a insulina e a secrecdo de insulina, e precipitar a
hiperglicemia nos individuos com pré-DMT1. A Rl poderia refletir uma
forma mais agressiva de doenca autoimune, mediada por fatores
imuno-inflamatérios, comuns a ambos os processos, que também medi-
assem a destruicdo das células beta (TNF-a e IL-6). Estes conceitos fazem
parte da “Hipdtese Aceleradora”. A histéria familiar de DM2 e a hiper-
glicemia crénica (glicotoxicidade), durante a fase clinica do DM1, estdo
associadas a uma diminuicdo da captacdo periférica de glicose. A
nefropatia diabética (ND), através da inflamacdo subclinica e do
aumento no estresse oxidativo, contribui para a Rl e o desenvolvimento
da SM. A prevaléncia da SM no DM1 varia entre 12 a 40%, sendo mais
frequente nos pacientes com ND e controle glicémico insafisfatdrio.
Estes achados possuem implicacdes na terapéutica e no progndstico
cardiovascular dos pacientes com DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab
2006;50/2:250-263)

Descritores: Resisténcia ¢ insulina; Sindrome metabdlica; Diabetes melito
do tipo 1

ABSTRACT

Insulin Resistance and Metabolic Syndrome in Type 1 Diabetes Mellitus.

Insulin resistance (IR) plays a larger role in the type 1 diabetes mellitus
(TTDM) disease process than commonly recognized. Overweight and
physical inactivity have increased steadily for the last 20-30 years in chil-
dren and adolescents in many populations, concurrently with a rising
incidence of TIDM. The role of IR in TIDM has only recently been gaining
acceptance. This review will focus on how IR influences our current
understanding of disease development and metabolic syndrome (MS) in
TIDM. Increases in IR by weight gain and sedentarism, associated to
decreased beta cell mass by autoimmune process, may disrupt normo-
glycemia in pre-T1IDM individuals. IR may reflect a more aggressive form
of autoimmune disease mediated by immuno-inflammatory factors that
also mediate beta cell destruction (TNF-a and IL-6). These concepts are
included in the “accelerator hypothesis”. Moreover, family history of
T2DM and chronic hyperglycemia (glucotoxicity), occurring after TIDM
diagnosis, contribute to decrease peripheral glucose uptake. The onset
of diabetic nephropathy (DN) might also contribute to IR and metabolic
syndrome (MS) via low-grade inflammation and increased oxidative
stress. MS is found between 12 to 40% in TIDM, especially in patients with
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advanced DN and poor glycemic control. These
findings have therapeutic and cardiovascular prog-
nostic implications as children make the transition
toward adolescence and young adulthood TIDM.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:250-263)

Keywords: Insulin resistance, Metabolic syndrome;
Type 1 diabetes mellitus

OAUMENTO DA PREVALENCIA DE OBESIDADE na
infincia ¢ na adolescéncia durante as 0ltimas
décadas (1,2) e a possibilidade de se fazer o diagnoésti-
co do diabetes melito do tipo 1 (DM1) em uma fase
mais precoce (3) provocaram, em uma porcentagem
desses jovens, uma mudanga no seu fenoétipo. Atual-
mente, estes podem apresentar, por ocasido do diag-
nostico ou durante a sua evolugao, além dos sinais tipi-
cos de deficiéncia de insulina, também algumas carac-
teristicas relacionadas a resisténcia a insulina (4). Para-
lelamente, mesmo com os recursos terapéuticos atuais
(5), o DM1 possui um risco de mortalidade aumenta-
do quando comparado a populagio geral, em grande
parte devido as doengas cardiovasculares (6-8).

Estes dados (4-8) colaboraram para que a
resisténcia a insulina voltasse a ser estudada no DM1.
No dltimo ano, a sindrome metabélica (SM), freqiien-
temente associada ao diabetes melito do tipo 2, passou
a ser considerada também no DM1.

Esta revisaio tem como objetivo apresentar os
estudos sobre as alteragoes na sensibilidade a insulina
durante a histéria natural do DM1, ¢ a prevaléncia ¢
impacto da SM nessa endocrinopatia, primariamente
de etiologia autoimune.

Resisténcia a insulina antes do diabetes melito
do tipo 1 clinico
Individuos com fungao de célula beta normal podem
alterar a secre¢do de insulina para acomodar os dife-
rentes graus de sensibilidade a insulina e, deste modo,
manter a glicemia dentro dos valores normais. Estudos
de corte em jovens adultos sauddveis demonstram uma
relagio curvilinea entre a secre¢do de insulina ¢ a sen-
sibilidade a insulina (9), de modo que o desenvolvi-
mento da resisténcia a insulina, tanto como conse-
quéncia da puberdade, inatividade fisica ou obesidade,
em jovens com fungao de célula beta normal, esta asso-
ciado a um aumento na secre¢ao de insulina, o que
permite a manuten¢do da tolerincia a glicose normal.
Defeitos na secre¢io de insulina, tanto pela
destrui¢io autoimune das células beta como pela sua
disfun¢io, sio caracteristicas proeminentes no DMI.
Virios estudos tém documentado a perda progressiva da
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fun¢io das células beta durante o processo da doenga,
nos seus periodos pré-clinico e pds-diagnostico.

Estudos em modelos experimentais de diabetes
insulinopénico (por exemplo, baboons tratados com
estreptozotocina) mostram que, para se obter uma to-
lerancia a glicose, nitidamente anormal, ¢ necessiria
uma perda acentuada da massa de células beta ou uma
diminui¢io moderada dessas células associada a
indug¢do de resisténcia a insulina (10). Uma lesio mo-
derada nas células beta desses animais é provavelmente
um modelo anidlogo a redu¢do na secre¢io de insulina
encontrada em parentes com anticorpos positivos
como ocorre no pré-DMI. Nesses individuos, tanto a
presenga de resisténcia a insulina como a perda adi-
cional de células beta resulta na piora da tolerincia a
glicose, que pode levar a hiperglicemia manifesta.

Nesse sentido, o resultado da relagdo entre a
secre¢do de insulina e a agdo da insulina é importante
também para a compreensio dos virios estidios de
progressio do DM1.

A perda da primeira fase de secre¢ao de insulina
(PESI) é um marcador importante, entre os parentes
de DM1 com autoanticorpos contra as células beta
positivos, dos que desenvolverdo a doen¢a manifesta.
Entretanto, a velocidade de progressio para a hiper-
glicemia persistente obedece a variagdes individuais
(11,12). Uma parcela dessas variagdes na expressao da
doenga pode ser explicada por diferengas na sensibili-
dade a insulina.

A adolescéncia ¢ a gestagio sio duas das
condigoes fisioldgicas de resisténcia a agdo da insulina
que podem ser responsaveis pela eclosio do DM1. A
incidéncia de DM1 aumenta durante a puberdade
(13,14) e a gravidez pode levar a manifestacio de um
DM1 sub-clinico pré-gestacional (15,16). A resistén-
cia a insulina, associada as infec¢des, também pode
contribuir para a deteriora¢io da glicemia, e é fre-
quiente o relato destas intercorréncias pelos pacientes
ou seus familiares, por ocasido do diagnéstico clinico
do DM1.

Estudos que avaliaram diretamente a sensibili-
dade a insulina, durante a fase pré-clinica, no DM1
sdo raros. Os primeiros trabalhos (12), apesar de
demonstrarem que parentes em primeiro grau de
DMI1, com autoanticorpos anti-ilhota positivos,
apresentam diferentes graus de resisténcia a insulina,
ndo conseguiram verificar a influéncia de alteragoes
na sensibilidade a insulina na velocidade de evolu¢do
para o DM1 manifesto.

Dois achados interessantes, em outro modelo
experimental de DM1, os camundongos non-obese din-
betic, sao que a hiperinsulinemia, um marcador de
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resisténcia a insulina, precede o diabetes clinico (17), ¢
a incidéncia de diabetes ¢ reduzida apés o tratamento
com rosiglitazona, uma droga que diminui a resistén-
cia 2 insulina (18).

Um estudo prospectivo que avaliou a resisténcia
a insulina e a secre¢do de insulina em um grupo de pa-
rentes em primeiro grau de DM1 (PPGDM1) e posi-
tivos para os autoanticorpos anti-ilhotas, para verificar
se a resisténcia a insulina, por si s6, ¢ um fator de risco
de progressao para a doenga clinica em humanos, foi
publicado recentemente (19). Nesse estudo, um grupo
de 21 individuos que evoluiram para o DMI clinico
em 4 anos, foram comparados a outros 21 que nio
evoluiram, mas que tinham o mesmo padrao de fatores
genéticos [ Hystocompatibility Leucocyte Antigen
(HLA) de risco] e imunolégicos (nimero de autoanti-
corpos anti-ilhotas), com relagio a secre¢io de insuli-
na (PESI) e resisténcia a insulina (HOMA-R). Os
PPGDM1, positivos para os anticorpos anti-ilhota,
que evoluiram mais rapidamente para o diabetes clini-
co, apresentaram um valor do HOMA-R tanto no
basal [2,4 (1,74,8) vs. 1,4 (1,0-1,8); p= 0,0001]
como apds o seguimento [2,1 (1,5-3,2) vs. 14
(0,8-1,9); p= 0,003] superior aos que permaneceram
com a tolerancia a glicose normal. Um dos achados
importantes desse trabalho foi que os PPGDMI1 que
progrediram mais rapidamente poderiam ser identifi-
cados precocemente, através da andlise da RI, mesmo
quando a glicemia, insulinemia de jejum e a PFSI estao
dentro dos valores normais. Outro dado interessante
deste estudo foi que o HOMA-R ¢ interpretado me-
lhor quando analisado no contexto da secre¢io de
insulina, isto é, o logaritmo da relagito HOMA-
R/PFSI. Este indice estava aumentado, nio apenas no
basal, mas também durante o seguimento ¢ a pro-
gressdo para o diabetes. A andlise deste parimetro foi
mais importante do que a do HOMA-R ou a da PFSI,
isoladamente, para avaliar o risco de progressao para o
DMI.

A resisténcia a insulina em individuos com
autoimunidade contra as ilhotas pode estar relaciona-
da a fatores genéticos — constitucionais ou
secundarios ao proprio processo da doenga autoimune.

Com o objetivo de testar a hipétese de que
alteragdes geneticamente determinadas na secregio de
insulina ou na sensibilidade a insulina predispoem ao
DML, foi realizado um estudo prospectivo em gémeos
idénticos de DM, inicialmente discordante para a
doenga (20). Nesse estudo, foram avaliados prospecti-
vamente 27 gémeos ¢ 14 individuos controles durante
um periodo de 18 anos. Destes 27 gémeos, 15 foram
considerados de baixo risco por niao terem evoluido

252

para o DM1, ¢ os 12 restantes, como gémeos pré-dia-
béticos, pois evoluiram para o DM1 durante o perio-
do estudado. Nesse trabalho, os individuos foram tes-
tados ainda quando ndao eram diabéticos, em pelo
menos duas ocasioes, com relagio a PESI, o clearance
de glicose (kg), o HOMA-R e a relagio HOMA-
R/PESI. Os gémeos de baixo risco ¢ os controles
foram semelhantes com relagao a glicemia de jejum,
valores de insulinemia, PFSI, kg, HOMA-R e ao indice
HOMA-R/PESI, tanto na avaliagdo inicial como na
final. Por outro lado, os gémeos pré-diabéticos, quan-
do comparados aos controles, tinham valores mais
baixos da PFESI (245 + 129 vs. 796 + 622 mUI.ml1.10
min1) e do kg (1,5 £ 0,6 vs. 2,6 = 0,8% por min) e
maior do indice HOMA-R /PESI (0,007 = 0,005 vs.
0,001 = 0,0009) (todos com p< 0,01), tanto na avali-
acao inicial como na final. N6s nio podemos excluir a
possibilidade de que técnicas mais sensiveis para avaliar
a capacidade de secre¢dao ou a sensibilidade a insulina
poderiam detectar alteragbes mais sutis nos gémeos
idénticos com baixo risco para o DM1, entretanto os
dados deste trabalho nao foram capazes de dar suporte
a hipotese de que alteragdes na secre¢io de insulina ou
na sua agio, geneticamente determinadas, colaboram
na predisposi¢ao para o DM1.

Por outro lado, a resisténcia a insulina poderia
refletir uma forma mais agressiva de doenga autoimune
mediada, por exemplo, por fatores imuno-infla-
matorios que também mediassem a destrui¢io das
células beta. Tais fatores incluiriam o Tumor Necrosis
Factor o (TNF-a) e a Interleucina 6 (IL-6) (21), que
também estdo implicados em ambos os processos
(autoimunidade e resisténcia a insulina) (22,23).

Como ji discutida anteriormente, a resisténcia a
insulina pode precipitar a eclosio da hiperglicemia
quando a fun¢io das células beta nio consegue acom-
panhar o aumento das necessidades de insulina por
estar comprometida, no caso do DMI, devido a um
processo autoimune. Além disso, a hiperglicemia
secunddria a resisténcia a insulina poderia aumentar o
processo inflamatério na ilhota e a morte das células
beta. Existem estudos demonstrando que a glicose
induz a produg¢io de interleucina-1f (IL-1f8), que é
uma das citocinas pré-inflamatérias nas ilhotas (24),
regula a expressio do receptor FAS (25) ¢ de auto
antigenos (26,27) nas células beta, e é capaz de induzir
a apoptose dessas células (28). Estudos demonstram
também que a hiperglicemia proveniente da dieta tam-
bém pode modular a apoptose das células f (29).

O balan¢o entre a replicagio e apoptose das
células beta no periodo fetal e neonatal, que pode
alterar a vida média dessas células e contribuir para o
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seu hipodesenvolvimento e secre¢io de insulina poste-
rior, pode ser prejudicado também por uma dieta
hipoprotéica durante a gestag¢io, quando estas células
sdo “programadas” (30).

A inter-relagdo entre fatores dietéticos, apop-
tose e autoimunidade é refor¢ada por estudos experi-
mentais que demonstram que a autoimunidade pode-
ria ser desencadeada por ondas de apoptose intensa,
durante o inicio do periodo neonatal (31).

Um dos varios pontos que permanecem contro-
versos na etiopatogenia do DMI1 ¢ se os eventos
autoimunes sio a “causa” da lesao nas ilhotas ou a
“resposta” a um processo anterior.

A resisténcia a insulina, a autoimunidade contra
as células beta e a apoptose destas células constituem os
trés fatores da denominada “Hipétese Aceleradora”,
proposta pelo Prof. T.J. Wilkin (32). Esta hipotese
procura contemplar os fatores que estio presentes nos
dois tipos mais freqiientes de diabetes, ou seja, o Dia-
betes Melito do tipo 2 (DM2) ¢ do tipo 1. Dos trés
fatores aceleradores, um ¢ intrinseco e dois, adquiridos.
O primeiro fator acelerador é uma velocidade constitu-
cional (intrinseca) elevada de apoptose das células beta.
Esta seria necessaria para o desenvolvimento do dia-
betes, mas raramente suficiente. O segundo fator acele-
rador ¢ resisténcia a insulina, como resultado do ganho
de peso e da inatividade fisica que, por diferentes
mecanismos, alguns ja discutidos acima, aumentam a
velocidade de apoptose das células beta e concorrem
para o aumento da incidéncia tanto do DM1 como do
DM2. Por ultimo, o terceiro fator acelerador, é a
autoimunidade contra as células beta pancreaticas.

Um pequeno e geneticamente determinado
grupo de individuos pode, entio, ter uma lesdo
intrinseca das células beta (predisposi¢ao para apop-
tose, por exemplo), resisténcia a insulina, desen-
volverem uma autoimunidade contra aquelas células e
evoluirem para o DM1.

Na figura 1 s3o apresentados 4 exemplos da
andlise da secre¢do de insulina no contexto da resistén-
cia a insulina. O individuo A tem uma resisténcia a
insulina duas vezes maior que o normal (2N), mas
uma capacidade de secre¢ao de insulina 100% normal
(1N) que ¢é capaz de manter a tolerincia a glicose nor-
mal. Os individuos B e C estio em processo de
descompensagio da glicemia, mas por razdes dife-
rentes. No individuo B, a resisténcia a insulina é 8
vezes a normal (8N), mas a capacidade de secre¢ao de
insulina permaneceu apenas 100% da normal (IN).
Estas alteragdes podem ser encontradas no pré-dia-
betes do tipo 2, que se apresenta com altos niveis de
insulina circulante mas com deteriora¢do da tolerincia
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Figura 1. Associacdo entre a resisténcia a insulina (RI) e a
capacidade secretora de insulina (fungcdo da célula beta)
no controle da glicemia. (Adaptado da ref. 32)

\

a glicose. No individuo C, a resisténcia a insulina ¢é
duas vezes a normal (2N), mas a capacidade de
secre¢do de insulina é reduzida para 25% da normal
(0,25N), o que pode ocorrer no pré-DM1. Por ulti-
mo, o individuo D apresenta o diabetes manifesto
como resultado da combinagio de um aumento da
resisténcia a insulina e da baixa secre¢do de insulina, o
que pode ocorrer no DM 1 obeso, DM tipo 1 1/2 ou
Duplo.

Esta hipétese pode colaborar na explicagio do
aumento da sobreposi¢do de caracteristicas dos dois
principais tipos de diabetes, em um mesmo individuo,
documentado recentemente e associado as alteragoes
observadas na composi¢io corporal e no grau de ativi-
dade fisica das populagdes, nas tltimas décadas, de
modo que podemos encontrar pacientes (jovens ou
adultos) com marcadores de auto-anticorpos contra as
células beta positivos mas com fenétipo de DM2
(geralmente obesos e com resisténcia 2 insulina) (33),
que poderiam ser classificados como do tipo 1,5 (34)
ou duplo. Em resumo, a obesidade nao exclui a auto-
imunidade e vice-versa.

Resisténcia a insulina apds o diabetes melito
do tipo 1 manifesto

A resisténcia a insulina pode ter um papel significativo
também apés o diagnéstico clinico do DM1.

Ha duas décadas, o Professor G.M. Reaven
comparou a diminui¢do na captagio de glicose nos
tecidos periféricos, estimulada pela insulina, no DM1
com a que ocorre no DM2. Na ocasido, o Prof. Reav-
en observou que as caracteristicas desta alteragdo
metabdlica eram significantemente diferentes nestas
duas condi¢oes (35). A resisténcia a insulina no DM1
parecia ser secunddria e diretamente proporcional a
hiperglicemia de jejum e poderia ser corrigida apés o
estabelecimento do controle glicémico. Deste modo, o
autor sugeria que a resisténcia a captacio de glicose,
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mediada pela insulina, nio seria primdria na patogé-
nese do DM1. Entretanto, a presenga desta alteragio
poderia ser de relevincia clinica e modificar a resposta
ao tratamento no DM1 em determinadas situa¢des.

Por exemplo, a melhora da sensibilidade a
insulina colabora para o denominado periodo de “Lua
de Mel”, a fase de remissio do diabetes, bem conheci-
da pelos clinicos, ¢ que pode ocorrer em até 50% dos
pacientes, durante o primeiro ano da doenga (36). Yki-
Jarvinen e col. (37) estudou a sensibilidade a insulina,
utilizando a técnica do clamp cuglicémico-hiper-
glicémico, em 15 pacientes com DMI1 adultos, ¢
Indice de Massa Corpérea (IMC) normal, durante as
primeiras 2 semanas, 3 meses ¢ 1 ano apds o diagnds-
tico clinico. Nas primeiras duas semanas do diagnosti-
co, estes apresentavam uma diminui¢do na sensibili-
dade a insulina quando comparados aos controles.
Entretanto, 3 meses ap6s o diagnoéstico, houve uma
melhora na sensibilidade a insulina nesses pacientes, e
esta se tornou semelhante 4 dos controles. E impor-
tante ressaltar que essa melhora na sensibilidade a
insulina coincidiu com o periodo de “Lua de Mel”
nesses pacientes, e apresentou uma boa correlagio com
os valores de HbAlc e com as doses de insulina no
tratamento. A sensibilidade a insulina dos pacientes
que entraram em remissdo clinica era 40% superior a
dos que n3o apresentaram essa condigio. Estes acha-
dos foram confirmados em outro estudo que consta-
tou que a saida do periodo de remissdo estava associa-
da a um aumento na resisténcia a insulina nos
pacientes com DM1 (39).

Os dados de evolugdo da resisténcia a insulina
em pacientes com DM1 com mais tempo de diagnos-
tico sio mais raros. No mesmo estudo da Dra. Yki-
Jarvinen (37), foi observado que os pacientes com
DMI1 divididos em grupos com 2-10 anos, 11-20
anos e mais de 20 anos de diagndstico, apresentavam
uma redu¢io acentuada da sensibilidade a insulina
quando comparados aos com menos de 1 ano de
duragiao da doenga. Paralelamente, eles apresentavam
diminui¢io no peptideo-C de jejum, aumento na dose
de insulina e na HbAlc em relag¢io aqueles durante o
primeiro ano de diagndstico.

Outros estudos nesse sentido (40,41) mostra-
ram uma heterogeneidade nos resultados, talvez rela-
cionada ao nivel do controle glicémico dos pacientes.
Pois todos os estudos, no entanto, sugerem que a gli-
cotoxicidade ¢ responsavel por uma grande parcela da
RI no DM1.

Corroborando com esta hipdtese, um estudo
recente (42), utilizando a técnica do clamp cuglicémi-
co, mostrou uma correla¢ao significante entre a resis-
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téncia a insulina ¢ o grau de hiperglicemia (glicotoxi-
cidade) avaliado pelo valor da HbAlc em pacientes
com DMI1 de diagnéstico recente.

No estudo do DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial), os valores de HbAlc, obtidos nos
adolescentes, foram em média 1% superior ao consegui-
do nos adultos, tanto no grupo em tratamento conven-
cional como em intensivo, apesar de estarem recebendo
mais insulina (unidades por kilo de peso) (43).

A triade valores elevados de HbAlc, necessi-
dades de insulina maiores ¢ ganho exagerado de peso
no DMI, sugere que a insulina administrada estd
sendo menos efetiva em controlar a glicemia (resistén-
cia a insulina).

Um dos importantes fatores hormonais que
levam ao aumento da resisténcia a insulina no DM1 ¢
a secre¢do exagerada de horménio de crescimento
durante a puberdade (44). A insulina, administrada
subcutaneamente, ultrapassa a circulagao portal, o que
provoca uma diminui¢do no seu efeito intra-hepatico.
A menor concentragdo da insulina no figado ocasiona
uma diminui¢do na sintese de GHBP (Growth Hor-
mone Binding Protein) (45). Esta redu¢io nos valores
da GHBP leva a uma diminui¢do na a¢io do GH, dos
valores de IGF-1 e da contra-regulagio inibitoéria desse
hormonio, resultando em uma secre¢io exagerada de
GH e aumento da resisténcia a insulina (46).

Estudos em jovens adultos com DMI1, IMC
normal ¢ bom controle glicémico, com o clamp
cuglicémico-hiperinsulinémico, mostraram uma associ-
ac¢do entre a homeostase da glicemia, da SHBG (sex-
hormone binding globulin) ¢ do SDHEA (sulfato de
dehidroepiandroesterona), sugerindo uma inter-relagao
entre esses fatores na regulagio da sensibilidade a
insulina também no DM1 (47). No entanto, os resul-
tados de outros estudos, nesse sentido, nio sio
homogéneos. Mulheres em pré-menopausa (idade 38,8
£ 6,5 anos) com DM1 e IMC normal, mas com longo
tempo de diagnoéstico do diabetes (23,8 + 9,9 anos),
estudadas também com o clamp cuglicémico-hiperin-
sulinémico ¢ comparadas a um grupo de mulheres nor-
mais, com as mesmas caracteristicas antropométricas,
demonstrou que as pacientes com DMI1 tinham um
maior grau de resisténcia a insulina, mas que esta nio
estava relacionada a adiposidade abdominal, ao perfil
lipideo ou aos valores de testosterona(48).

A realizagio de um controle glicémico estrito
do DM1, de acordo com as orientagdes atuais, muitas
vezes leva a utilizagao de doses supra fisiologicas de
insulina, o que poderia resultar em uma estimulagio da
sintese androgénica, mediada pela insulina, como
ocorre nos casos de resisténcia a insulina. Nesse senti-
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do, a prevaléncia da Sindrome dos Ovdrios Policisticos
(SOP) e outros sintomas e sinais de hiperandrogenis-
mo foram avaliados em um grupo de 85 pacientes com
DMI1 (49). A SOP foi definida pela presenca de alte-
racOes menstruais e evidéncia clinica ou laboratorial de
hiperandrogenismo. Outras causas de elevagio dos
hormonios androgénios foram excluidas. Dezoito mu-
lheres normais eumenorréicas serviram como controle.
Trinta e trés pacientes (38%) com DM1 apresentaram
alteragdes associadas a um hiperandrogenismo (16
SOP e 17 hirsutismo sem alteragdes menstruais). As
pacientes com DMI1 e SOP tinham valores elevados de
testosterona total, livre ¢ de androstenidiona, mas
valores normais de SHBG ¢ SDHEA. No entanto,
apesar do encontro de uma alta prevaléncia de hiperan-
drogenismo (incluindo SOP e hirsutismo), nao houve
diferenga entre as variveis clinicas, tais como durag¢do
do diabetes, idade ao diagnéstico, tratamento com
insulina convencional ou intensivo, dose didria média
de insulina ou grau de controle glicémico, entre as
pacientes DM1 com e sem hiperandrogenismo nesse
estudo. E importante recordar que esta prevaléncia
(38%) de SOP ¢ bem superior a relatada em mulheres
durante a idade reprodutiva (5 a 10%) (50). A resistén-
cia a insulina é freqlientemente observada em pacientes
magras ou obesas com SOP (50).

A divulgagao de indices ou métodos para avaliar
a resisténcia a insulina, ¢ que sejam simples, baratos ¢
factiveis de serem utilizados, é importante para trabalhos
de pesquisa clinica e mesmo na rotina assistencial (51).

Ha alguns anos, o Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications (EDC) study avaliou um grupo
de 24 pacientes com DM1 em relagdo a presenga dos
cinco principais fatores de risco para RI [hipertensio
arterial, relagio cintura/quadril, valores de trigli-
cérides e HDL-colesterol (ajustados para idade e sexo)
e presen¢a do antecedente familiar para DM2], além
da HbAlc, pois, como ja foi discutido, 0 mau controle
glicémico pode aumentar a RI no DM1. Além destes
pardmetros clinicos e laboratoriais, 0 GDR (glucose dis-
posal vate) nos tltimos 30 minutos das 3 horas de um
clamp euglicémico-hiperinsulinémico (60 mU.m-2.
min'l) também foi mensurado. Nesse estudo foi
desenvolvida uma equag¢io para estimar o GDR em
mg.kgl.min'! a partir de dados clinicos (relagao cintu-
ra/quadril e presenga de hipertensio arterial) e la-
boratorial (HbA1) passiveis de serem obtidos na roti-
na clinica (52). Nesta equagio:

GDR (mg.kgl.min1l)= 24,31
(C/Q) - 3,29.(HA) - 0,57.(HbA1)

onde C/Q ¢ a relagio cintura quadril, HA re-
presenta a presen¢a ou nao de hipertensao arterial (0=

12,22
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nio ¢ 1= sim) ¢ o valor da HbA1 (%). Posteriormente,
esta equagdo foi modificada (53) para se utilizar a
HbAIlc no lugar da HbA1, sendo atualmente:

eGDR (mg.kgl.min™1l)= 24,4
(C/Q) - 3,39.(HA) - 0,60.HbAlc

Recentemente, nés aplicamos (54) esta equagdo
aum grupo de 141 jovens com DM1 (Média de idade=
16 anos), diferentes tempos de diagnoéstico clinico e
valores de HbAlc e IMC normais (22 = 3,1 kg/m?2).
No6s encontramos um GDR= 7.9 + 1,8mg.kg'1.min1, o
que, de acordo com os dados do trabalho original (52),
corresponde a uma redugao moderada na sensibilidade
a insulina nesses pacientes. No mesmo estudo, nos ve-
rificamos que o GDR médio desses pacientes apresen-
tava uma correlag¢io negativa e significativa (r= -0,277;
p= 0,004;) (figura 2) com os valores de triglicérides,
que é um dos componentes da SM.

12,97.

Sindrome metabdlica no diabetes melito do
fipo 1
A experiéncia clinica tem mostrado que, a mediada
que o DMI1 evolui, este comega a apresentar varios
componentes da SM, o que potencialmente pode con-
tribuir para um aumento no risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares. No entanto, a prevaléncia ¢ o
significado da SM no contexto da histéria natural do
DMI nao estio tao bem estudados como no DM2.
A obesidade estd presente na grande maioria
dos individuos com SM, e classicamente os individuos
com DMI sao magros. Os efeitos do ganho de peso
em pacientes com DM1 nio tém sido muito estuda-
dos. Existe um relato (55) de que os pacientes que
receberam o tratamento intensivo no DCCT estavam
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Figura 2. Relacdo entre a velocidade de desaparecimento
da glicose periférica (TDG (mg.kg™!.min"1)) e os valores de
triglicéride sérico em pacientes com diabetes melito do
fipo 1. (ref. 54)
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dentro do ultimo quartil de alteragio no IMC. Estes
pacientes ganharam em média 14 kg durante o curso
do estudo. O grau de ganho de peso nestes individuos
foi cerca de duas vezes o ganho de peso equivalente ao
terceiro quartil dos mesmos e do dltimo quartil dos
pacientes em tratamento convencional. Os pacientes
com o maior ganho de peso apresentavam os maiores
valores da relagaio C/Q, de pressao arterial e necessi-
dades de insulina, quando comparados ao grupo com
o mesmo grau de controle glicémico ¢ também em
tratamento intensivo, mas que nio ganharam tanto
peso. Estes jovens também apresentavam um perfil
lipidico relativamente aterogénico, com elevagoes aos
valores de triglicérides (TG), LDL colesterol e
apolipoproteina-B (apoB) quando comparados aos
seus pares, também intensivamente tratados, mas sem
ganho de peso semelhante. Em resumo, esses achados
sugerem que o tratamento insulinico intensivo pode
desmascarar a obesidade central ou a SM em um grupo
de individuos com DM1.

Um estudo (56), com o objetivo de analisar a
etiopatogenia dessas altera¢oes, avaliou 61 pacientes
DM1 pertencentes ao grupo do DCCT durante 4 anos
ap6s o término desse protocolo. Este estudo mostrou
que a gordura intra-abdominal estava positivamente
relacionada ao nivel de atividade da lipase hepatica (p<
0,001), ao log TG (p< 0,001) e a ApoB (p< 0,001) e
negativamente ao log HDL2-c (p= 0,001). A atividade
da lipase hepatica era responsavel pela maior parte da
relagio entre a gordura intra-abdominal com o log
HDL2-c, mas nio influenciava a relagdo entre a gor-
dura intra-abdominal ¢ os TG ou a ApoB. O estudo
mostrou também que a alteragio do IMC desses
pacientes, que ocorreu durante o DCCT, foi a respon-
savel por grande parte da variagio da gordura intra-
abdominal, medida quatro anos mais tarde (p< 0,001).
Em resumo, a gordura intra-abdominal aumentada
nos individuos com DM1 estava relacionada a um per-
fil lipidico aterosclerético semelhante ao observado
nos individuos sem diabetes mas com SM.

Como ¢é de conhecimento geral, o DM2 estd
relacionado a uma elevada predisposi¢io genética e asso-
ciado, em 90% dos individuos, com a obesidade, de
modo que uma histéria familiar de DM2 poderia ser um
marcador genético de susceptibilidade para o ganho de
peso com o tratamento insulinico intensivo no DMI1.
Um estudo (57), do mesmo grupo de pesquisadores do
trabalho citado acima, mostrou que a presenga de
histéria familiar de DM2 foi um dos fatores preditivos
fortes para o ganho de peso em individuos com DM1
que realizaram o tratamento intensivo com insulina no
DCCT. Nos individuos com antecedente familiar de
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DM2, o ganho de peso, o peso final, a distribui¢io de
gordura central, avaliada pela cintura abdominal, a dose
de insulina (unidades/ kg/dia) e o grau de dislipidemia
foram maiores do que naqueles sem histéria familiar de
DM2. A dislipidemia inclufa aumento nos triglicérides,
no VLDL e nas particulas IDL (intermediate-density
lipoprotein), que sio alteragdes comuns nos individuos
com adiposidade central (58) ¢ DM2 (59). Isto poderia
corresponder a manifestagio de genes de predisposi¢ao
para o DM2 nessa popula¢io. Embora a necessidade de
quantidades maiores de insulina neste grupo seja suges-
tiva de um grau de resisténcia a insulina associada a
obesidade central, a sensibilidade a insulina nio foi
medida diretamente neste estudo e necessita uma con-
firmagdo posterior. Em resumo, os achados desse estu-
do confirmam a hipétese de que o tratamento insulini-
co intensivo possibilita a manifestagiao de varios compo-
nentes da SM em individuos com DMI1 que possuem
histéria familiar para DM2, como também sugere que
este grupo deve ser monitorado mais precocemente e
mais rigorosamente em relagio ao seu potencial de
desenvolver as complicagdes macrovasculares.

A doenga cardiovascular é responsavel pela
maior parte do aumento, superior a trés vezes o da
popula¢io geral, no indice de mortalidade encontrado
nos pacientes com DM1 (60).

Mesmo em criangas com uma média de idade
igual a 11 anos e duragio do diabetes de apenas 4 anos,
a espessura da camada intima média das carétidas e da
aorta foi significantemente maior do que a de controles
da mesma idade (61). O espessamento foi mais pronun-
ciado na aorta do que nas carétidas, e a magnitude do
aumento foi semelhante ao observado em criangas com
hipercolesterolemia. Um estreitamento mais intenso,
comprometimento de um ndmero maior e de segui-
mentos mais distais das artérias corondrias, tem sido
encontrado em pacientes com DM1 quando compara-
dos a individuos nio diabéticos (62).

Uma maior prevaléncia de doengas cardiovascu-
lares (DCV) ou o risco maior em desenvolvé-las nos
individuos com SM ¢ relatada por estudos de conhe-
cimento geral (63). Nesses estudos, o aumento no
risco de desenvolvimento da DCV variou de 30 a
400%. Esta variagio ampla pode ser devida a populagio
estudada, a defini¢io de SM utilizada e a duragio do
seguimento. A maioria dos estudos foi realizada em
individuos adultos ou com DM2.

Como ji considerado no inicio deste capitulo,
os estudos para caracterizagio da SM no DM1 e a sua
relagdio com o tempo de diagndstico da doenga, grau
de controle glicémico ¢ a presenga de outras compli-
cagoes cronicas sio raros.
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Recentemente, nos realizamos um estudo pilo-
to de corte, multicéntrico (64), para determinar a
prevaléncia da SM em um grupo de pacientes com
DMI1 e verificar a sua relagio com o tempo de
diagnostico. Esse estudo incluiu 524 (276 do sexo
feminino) DMI1 (de acordo com o critério da
Sociedade Brasileira de Diabetes ¢ Associagio Ameri-
cana de Diabetes) com idade média igual a 20 + 9 anos
e divididos de acordo com o tempo de diagnéstico do
DMI1 em 4 grupos: G-I, = 5 anos (n= 264); G-1I,
6-10 anos (n= 108); G III, 11-15 anos (n= 96) ¢ G
IV, > 15 anos (n= 56). Nestes grupos foram analisados
o IMC (kg/m?2), doses totais didrias de insulina para o
tratamento (U/kg/dia) e os valores de HbAlc (valor
normal: 4-6%), além da prevaléncia da SM. O critério
utilizado para caracterizagdo da SM foi o da Organiza-
¢ao Mundial de Satde, ou seja, Diabetes Melito e 2 ou
mais das seguintes caracteristicas: aumento na circun-
feréncia abdominal (CA) (critério ajustado para
jovens) (65); TG = 150 mg/dL ou HDL-c < 40
mg,/dL (sexo masculino) ¢ < 50 mg/dL (sexo femini-
no), excre¢ao urinaria de albumina (= 20 pg/min) e
hipertensio arterial (de acordo com critérios ajustados
para idade e sexo) (66). A dose didria de insulina e os
valores de HbAlc foram significantemente menores
no G I do que nos outros grupos (G-1: 0,7 + 0,3; G-
II: 1,1 = 0,3; G-IIT: 1,0 = 0,3 ¢ G-IV: 0,8 = 0,2
U/kg/dia; p= 0,000) e (G-1: 8,7 = 2,6; G-1I: 9,5 =
2,2; G-111; 9,5 = 2,3 ¢ G-IV: 9.4 + 2.8%; p= 0,000),
respectivamente. Ocorreu um aumento significante
nos valores da CA (G-1: 71,9 + 2.2; G-11: 75,7 = 11,1;
G-1II: 76,5 + 8,4 ¢ G-IV: 80,2 = 7,5 cm; p= 0,000) ¢
do IMC (G-I: 20,6 = 3,8; G-1I: 22,4 + 3,6; G-III:
225+ 3,1 e G-IV: 23,1 = 4,1 kg/m?; p= 0,000) ap6s
5 anos de diagnéstico do DM1. Entretanto, ¢ impor-
tante salientar que os valores de IMC n3o estavam
superiores aos critérios classicos de obesidade ou até de
sobrepeso. A prevaléncia de SM (G-I: 5,1; G-11: 11,2;
G-III: 18,9 ¢ G-1V: 31,5%; p= 0,000) aumentou com
o tempo de diagnoéstico da doenga (figura 3). O OR
(0dds ratio) para o desenvolvimento da SM nos outros
grupos em relag¢io ao G-I foi significativo do G-11I em
diante, sendo igual a 3,59 para este ¢ 7,18 para o G-
IV em relag¢io ao G-I, ambos com p= 0,001. Ou seja,
0 odds para o desenvolvimento da SM em pacientes
com DMI ¢ mais de 15 anos de diagnéstico é 618%
superior ao dos com menos de 5 anos de doenga. Do
mesmo modo, o odds para o desenvolvimento da SM
para pacientes com DMI1 entre 11 e 15 anos de
dura¢io ¢ de 259% superior aqueles com menos de 5
de doenga, nesse grupo de pacientes. Outros fatores
relacionados 2 resisténcia a insulina, tais como a gor-
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Figura 3. Prevaléncia da sindrome metabdlica em
pacientes com diabetes melito do tipo 1, de acordo com a
duracdo da doenca. (ref. 64)

dura visceral (CA), IMC e triglicérides, mesmo quan-
do considerados isoladamente, também aumentaram
com o tempo de duragio da doenga.

Em um outro estudo (67), com 500 pacientes
DM1 [idade 19,7 = 8,9 anos (média + DP); 52% do
sexo feminino], nés observamos que, também analisa-
dos isoladamente, a prevaléncia de microalbumintria
(G-1: 24,1%; G-11; 25,0%; G-III: 31,0% ¢ G-IV: 55,6%;
p< 0,05) ¢ de hipertensio arterial (G I; 8,3%; G-1I:
13,6%; G-111: 28,6% ¢ G-1IV: 44,4%; p= 0,000) aumen-
taram de acordo com tempo de duragao da doenga.

Os dados desses estudos sugerem que a glico-
toxicidade crbnica (valores elevados de HbAlc) e
fatores inerentes a nefropatia diabética (microalbu-
mintria ¢ hipertensio arterial) podem estar entre os
mecanismos para o desenvolvimento da SM no DM1.

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia da SM
em uma populag¢io de DM finlandeses e analisar a sua
associagdo com o controle glicémico ¢ a nefropatia dia-
bética, foram estudados 2.415 pacientes (média de
idade igual a 37 anos; 51% do sexo masculino e de
duragio média do diabetes igual a 22 anos) que par-
ticipam de um estudo multicéntrico nacional ( Finnish
Diabetic Nephropaty — FinnDiane) (53). O critério
utilizado para o diagnostico da SM nesse estudo foi o
do National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel 111 (68). Os pacientes foram
divididos de acordo com a Excre¢do Urinaria de Albu-
mina (EUA) em normal (n=1.261); microalbumintri-
co (n= 326); macroalbumintrico (n= 383) ou insufi-
ciéncia renal terminal — IRT (n= 164). Quanto ao con-
trole glicémico, foram divididos em bom (HbAlc <
7,5%); intermediario (7,5 2 9,0%) ¢ mau (> 9,0%) con-
trole. No grupo total, a prevaléncia de SM foi de 38%
no sexo masculino e 40% no sexo feminino. Quando
os pacientes foram divididos de acordo com as faixas
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etdrias, a prevaléncia de SM foi respectivamente: grupo
de 18 a 30 anos: 33%; 30—40 anos: 40%; 40-50 anos:
41% e > 50 anos: 47%). De acordo com a EUA, a
prevaléncia de SM foi de 28% nos normoalbumindri-
cos, 44% nos microalbumintricos, 62% nos macroal-
bumintricos e 68% nos com insuficiéncia renal termi-
nal. Os pacientes com SM tinham um OR igual a 3,75
para nefropatia diabética (2,89—4,84; IC 95%) e todos
os componentes isolados da SM estavam independen-
temente associados com a nefropatia diabética. Com
relacdo ao controle glicémico, a prevaléncia da SM foi
de 31% nos bem controlados, 36% nos com controle
intermedidrio ¢ 51% nos com mau controle (p<
0,001). Do mesmo modo, a prevaléncia de SM
aumentava com a piora do clearance de creatinina esti-
mado pela formula de Cockcroft-Gault. Em resumo, a
SM foi um achado freqliente também em DM] finlan-
deses, principalmente nos com nefropatia diabética
avang¢ada ¢ com mau controle glicémico.

Com o objetivo também de verificar a relagio
entre a SM com a microangiopatia ¢ o controle glicémi-
co no DM1, um estudo italiano (69) que faz parte do
EURODIAB IDDM Complications Study avaliou 978
DML (52% do sexo masculino). A prevaléncia de SM, de
acordo com o critério do ATP-III, foi de 13,2% (12% no
sexo masculino ¢ 14,6% no sexo feminino). A prevalén-
cia de SM aumentava de acordo com os guartis (Q) da
HbAlc (8,2% no Q1; 10,7% no Q2; 14,7% no Q3 ¢
22,6% no Q4; p< 0,001). Os fatores que contribuiram
para o aumento da SM com a HbAlc foram a elevagio
dos triglicérides (p< 0,001) e a diminui¢ao do HDL (p=
0,016), mas a obesidade (p= 0,32) e a hipertensio arte-
rial (p= 0,16) n3o foram significantes nesse sentido. Na
andlise inversa, as prevaléncias de microalbumindria (mA:
27% vs. 18%) e nefropatia clinica (NC: 21% vs. 5%) foram
maiores nos pacientes DM1 com SM (p< 0,0001). As
prevaléncias de retinopatia background (rb: 38% vs. 31%)
e proliferativa (rp: 22% vs. 6%) também foram maiores
no grupo com SM (p< 0,0001). Estes dados foram con-
firmados pela andlise de regressio (stepwise), que
demonstrou que a presenga de nefropatia diabética se
correlacionava com a da SM (p< 0,0001), além de com
o tempo de diagnéstico do DM1 (p= 0,0005), com o
valor colesterol total (p= 0,005) e com o da HbAlc (p=
0,009). A presenga de retinopatia diabética se correla-
cionava também com a da SM (p= 0,001), além de com
o tempo de diagnodstico do DM1 (p< 0,0001), de modo
que o presente trabalho também demonstrou a relag¢io
da SM com o tempo de diagnéstico da doenga, com o
grau de controle glicémico ¢ com a presenga das
microangiopatias diabéticas (retino e nefropatia) em um
grupo de DM1.

258

Um estudo em uma amostra de DM1A do
Havai com antecedentes de varias etnias mostrou que
a prevaléncia de SM, de acordo com o critério do
ATP-11I, foi igual a 15% (70).

Com o objetivo de comparar a prevaléncia da
SM, utilizando também o critério do ATP-III, modi-
ficado para a faixa etdria, no nosso grupo de DM1, nos
estudamos 521 (51,2% do sexo feminino; idade: 20 +
9 anos; tempo de diagnoéstico do diabetes: 7,7 + 6,9
anos ¢ HbAlc: 9,0 + 2,4%) e verificamos que esta era
igual a 12% (dados n3o publicados). Como podemos
observar, esta prevaléncia (12%) ¢ semelhante a encon-
trada no estudo italiano (13,2%) (69) e do Havai
(13,2%) (70), mas inferior ao finlandés (38 ¢ 40%,
respectivamente, no sexo masculino e feminino) (53).
Um das explica¢des para essa diferenga é a faixa etdria
¢ o tempo de diagnoéstico do diabetes do estudo fin-
landés, que sdo superiores aos dos outros estudos ana-
lisados ¢ aos da nossa populagio de DM1 estudada,
além do fato de aquele estudo ter incluido pacientes
DMI em IRT.

No entanto, as prevaléncias de SM no DM sio
ainda bem inferiores a observada em 870 DM2 (idade:
Mi= 62,5 anos; 42 a 87; tempo de diagnéstico de dia-
betes: 12,5 anos; 0-30 anos), do Centro de Diabetes da
UNIFESP, que foi de 88,4% pelo critério da OMS e de
83,3% pelo critério da ATP-III (dados nio publicados),
e semelhantes aos encontrados na literatura(63).

Esta disparidade na prevaléncia da SM entre o
DMI1 e o DM2 provavelmente reflete diferengas nas
caracteristicas da populagao, incluindo duragio do dia-
betes, idade, perfil lipidico e prevaléncia de hiperten-
sdo arterial, que podem independentemente se associar
com a SM.

Entretanto, permanece ainda a ser esclarecido se
a SM “tal qual” é observada nos pacientes com DM1
¢ amesma SM dos DM2. Com relagdo ao papel da RI,
como um fator de risco cardiovascular, este parece ser
igualmente importante em ambos os tipos de diabetes
(71,72).

No6s podemos considerar que o encontro da SM
em pacientes com DMI1 possa refletir em parte um
epifenémeno de sua heran¢a. Como ji discutido na
sessdo anterior, os pacientes DM1 com antecedentes
familiares de DM2 podem apresentar caracteristicas da
SM apés o tratamento intensivo com insulina.

Do mesmo modo, a hiperglicemia cronica pode
reduzir a sensibilidade a insulina (glicotoxicidade) e
explicar parcialmente a SM nos pacientes com mau
controle glicémico cronico. A hiperglicemia, por si s6,
pode se associar a varios componentes da SM, tais
como aumento nos triglicérides e diminui¢ao nos va-
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lores de HDL. Com relagdo a aterosclerose, especifica-
mente, a exposi¢io prolongada a hiperglicemia induz
um grande ntmero de alteragdes que potencialmente
promovem a sua progressio. Atualmente, trés meca-
nismos principais tém sido implicados na origem ¢
progressio da macroangiopatia em estudos experimen-
tais € em humanos. O primeiro é a glicagio nao-en-
zimatica de proteinas e lipidios; o segundo é o aumen-
to do estresse oxidativo e o terceiro, a ativagao da pro-
teina quinase-C. E importante considerar que esses
mecanismos nao sio independentes, isto é, o estresse-
oxidativo induzido pela hiperglicemia promove a for-
magio de produtos finais de glicagao avangada e a ati-
vagdo da proteina quinase-C (73).

Virios estudos tém mostrado que niveis eleva-
dos de insulinemia estdo associados a um risco aumen-
tado de DCV. Considerando que valores elevados de
insulina endégena estio causalmente relacionados as
DCV, nés poderfamos esperar alteragdes associadas a
um aumento no risco de DCV em pacientes tratados
com insulina, como resultado dos valores elevados de
insulina circulante. Estes valores poderiam ser ainda
mais elevados nos pacientes com DM1, desde que com
os métodos atuais de administra¢do de insulina; temos
uma grande possibilidade de deixd-los com uma
hiperinsulinemia periférica para atingirmos niveis ade-
quados no sistema porta hepdtico. Entretanto, até o
momento, os dados dos estudos que avaliaram os
efeitos da exposi¢ao a elevados niveis de insulina ex6-
gena ¢ o risco de DCV sio conflitantes (74,75).

Nesse sentido, é importante considerar uma
publicagio recente (76) do EDIC (Epidemiology of
Diabetes Intevventions and Complications) que
mostrou, ap6s 17 anos de seguimento, uma redugio
de 42% (IC 95%; 9-63; p= 0,02) na ocorréncia de
qualquer DCV e de 57% (IC 95%; 12-79; p= 0,02) no
risco de infarto do miocardio ndo-fatal, acidente vas-
cular cerebral ou 6bito por DCV no grupo em trata-
mento intensivo com insulina quando comparado ao
grupo em tratamento convencional com insulina. Esta
prote¢do permaneceu significativa mesmo apds 0s
dados serem ajustados para a presen¢a de micro ou
albumindria (p< 0,05).

Nos trabalhos até o momento, existe uma
relagio forte entre a prevaléncia da SM ¢ o grau de
albumindria. E bem conhecido que a microalbu-
mindria persistente, além de corresponder a 32 fase da
nefropatia diabética, pode refletir também uma dis-
fun¢do vascular generalizada (isto é, a disfun¢io
endotelial), que se correlaciona com a resisténcia a
insulina (78). Existem estudos demonstrando que a

N

resisténcia a insulina pode ser um fator preditivo do
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aumento na EUA e pode preceder a microalbumintria
no DM1 sem complicagdes, e talvez esteja relacionada
a uma predisposi¢ao genética (79).

Rossing e col. (80) demonstraram que pacientes
DMI1 com microalbumintria ou proteintria progri-
dem 2 a 10 vezes mais rapidamente para as compli-
cagoes cardiacas e vasculares quando comparados aos
com normoalbumindria. O desenvolvimento combi-
nado de complicagdes cardiovasculares e renais é
referido como sindrome cardio-renal. As causas do
desenvolvimento dessa denominada sindrome no
DMI1 nio estio bem compreendidas. Os autores su-
gerem que a disfun¢io endotelial e o processo
aterosclerético concomitantes podem levar ao desen-
volvimento e progressio simultincos das patologias
renais e cardiacas, quando a disfungio endotelial estd
presente desde os estddios iniciais do DM1. A dis-
fun¢ao endotelial nesses pacientes pode induzir um
aumento na permeabilidade da parede vascular e
reagoes inflamatorias e, deste modo, acelerar a pro-
gressao da aterosclerose generalizada (81).

O inicio da nefropatia diabética poderia, entio,
contribuir para a instalagio da SM através de um baixo
grau de inflamag3o e aumento no estresse oxidativo.
Estes processos levariam a uma diminui¢io na sensibi-
lidade a insulina que diminuiria paralelamente a severi-
dade da fungio renal (81).

Pardmetros de controle para sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes
com DM1
Noé6s podemos sugerir que os parimetros de controle
para a SM em criangas ¢ adolescentes com DMI1 sio
semelhantes as recomendagoes da ADA (82) para o
DMI1 e DM2 nesta faixa etaria, com as modificagoes
que contemplam a presenga de um risco para DCV
maior desses jovens. Os objetivos para o controle dos
diferentes componentes da SM e para a prevenir a
DCV, em criangas ¢ adolescentes com DMI, foram
adaptados da referéncia (83) ¢ resumidos na tabela 1.
E importante salientar que estes objetivos gerais
podem ser individualizados de acordo com a condigio
clinica e estidio do DM1. Do mesmo modo, as inter-
vengdes terapéuticas com sensibilizadores a insulina, tais
como a metformina (84) e a rosiglitazona (85), ainda sdo
pouco estudadas nos DM1 com caracteristicas da SM.

CONCLUSAO

A resisténcia a insulina pode desempenhar um papel
no desenvolvimento do DM1 maior do que o comu-
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Tabela 1. Objetivos para o controle dos componentes da Sindrome Metabdlica no Diabetes Melito do Tipo 1.

ParGmetro Obijetivo

Dieta Ingesta caldrica apropriada para um crescimento e desenvolvimento normal; Gordura <30%
do total diério de calorias, gordura saturada <10% do total de calorias didrias; fibras 25-35
g/dia; aumento na ingesta de frutas e vegetais frescos; hidrato de carbono e proteinas ade-
quados para o estagio do DM1

Atividade fisica > 1h de atividade fisica moderada por dia

Atividades sedentdrias < 2h por dia

IMC < 95° percentil

Pressdo arterial
HobAlc (v.n. de 6%)

Triglicérides

LDL colesterol
HDL colesterol
Microalbuminuria
Aspirina

< 90° para idade sexo e altura

< 7.0 sem hipoglicemia severa

Objetivos diferentes sdo indicados na primeira inféncia e pré-escolares (< 6 anos): HbAlc <
8,5% e na idade escolar (6-12 anos): HoAlc < 8,0% quando o risco de hipoglicemia severa é
nmaior

< 180 mg/dl

< 100 mg/dl

> 40 mg/dl

< 20 pg/min

Nd&o deve ser recomendada para individuos com idade inferior a 21 anos devido co risco de

Sindrome de Reye

Fumo Suspender

mente reconhecido. Este papel ja foi citado ha algumas
décadas pela manifestagio da doenga junto com in-
fec¢des ou inicio da puberdade, situa¢des associadas a
resisténcia a insulina. Nos altimos anos, este papel se
tornou mais evidente com a mudanga do bibtipo
(aumento do peso) e na atividade fisica (diminui¢do)
de uma grande porcentagem da populagio jovem.
Estas duas condi¢bes estio reconhecidamente rela-
cionadas a diminui¢do da sensibilidade a insulina. Estas
situagoes podem alterar a inter-relagio entre a sensibi-
lidade a insulina e a deficiéncia de insulina, resultante
de um processo autoimune em evolu¢io, e precipitar a
hiperglicemia. Estes processos tém a participa¢io de
interleucinas comuns as duas condigdes, ou seja, a
autoimunidade ¢ a resisténcia a insulina associada a
obesidade. Uma das implica¢des para estes achados é
que o grau de resisténcia a insulina deve ser incluido na
avalia¢do do risco de desenvolver o DM1, ao lado dos
autoanticorpos anti-ilhota e da andlise da primeira fase
de secre¢io de insulina, como, também, estudos futu-
ros para verificar se a redugdo da resisténcia a insulina
com drogas sensibilizadoras a insulina, dieta e exerci-
cio poderiam retardar o inicio do DM1 clinico.

Apo6s o diagnéstico do DM1, a presenga de
antecedente familiar de DM2 ou obesidade pode asso-
ciar o tratamento intensivo com insulina a um ganho
de peso maior e ao aparecimento de outras caracteris-
ticas da SM.

O descontrole cronico da glicemia (valores mais
elevados de HbAlc) através da glicotoxicidade tam-
bém pode modificar a resposta a insulina através da
diminui¢io da a¢io da insulina nos tecidos periféricos
(resisténcia a insulina).
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Por tltimo, a nefropatia diabética com as alte-
ragoes associadas, principalmente as inflamatérias e o
aumento no estresse oxidativo, pode acelerar a insta-
lagdo da SM.

Em resumo, a resisténcia a insulina ¢ a SM
podem estar presentes no DM1. As implica¢des desses
achados na terapia e prognoéstico cardiovascular dos
pacientes com DMI1 permanecem a serem esclarecidas.

Entretanto, a abordagem atual dos pacientes
com DMI1 deve acontecer a semelhanga do que é feito
no DM2, mutifatorial, com uma monitora¢io precoce ¢
intensiva do estilo de vida, da glicemia, da pressio arte-
rial e dos lipidios, com o objetivo de identificar, corrigir
estes fatores e potencialmente reduzir o risco elevado
para as doengas cardiovasculares nesses pacientes.
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