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Resumo

A sindrome metabélica (SM) é um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares relacionados a deposicao central de gordura
e a resisténcia a acdo da insulina (RI), e esta associada a
mortalidade precoce em individuos nao-diabéticos e em
pacientes com Diabete melito (DM) tipo 2.

A presenga da SM e dos seus componentes tem sido
descrita também em pacientes com DM tipo 1 e pode
contribuir para o elevado risco de doenca cardiovascular
observado nessa populacao de pacientes.

O objetivo deste trabalho foi revisar as evidéncias
disponiveis sobre o papel da SM e da RI no desenvolvimento
da doenga cardiovascular nos pacientes com DM tipo 1.

Introducao

A sindrome metabélica (SM) é um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares relacionados a deposicao central de gordura
e a resisténcia a acao da insulina (RI)'. Entre esses fatores de
risco, incluem-se a dislipidemia, a obesidade centripeta, a
alteragdo na homeostase glicémica e a hipertensao arterial
sistémica. A prevaléncia de SM na populacdo em geral
é de aproximadamente 24%?, chegando a mais de 80%
entre os pacientes com Diabete melito (DM) tipo 2°. A SM
é um importante fator de risco de mortalidade precoce em
individuos ndo-diabéticos** e em pacientes com DM tipo 2*.
Entretanto, o papel da SM como entidade independente e
associada a um maior risco para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares tem sido recentemente questionado®.

A presenga da SM e dos seus componentes tem sido
descrita também em pacientes com DM tipo 1 e pode estar
associada a presenca de nefropatia diabética (ND) e a piora
do controle glicémico’.
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Embora o risco absoluto de doenca cardiovascular (DCV)
em pacientes com DM tipo 1 seja menor do que nos pacientes
com DM tipo 2, ele estd drasticamente elevado quando
comparado aos individuos nado-diabéticos de mesma idade®.
Os fatores de risco cldssicos e a presenga de ND explicam
apenas parcialmente essa observacao®. A hipétese de que
a presenga da SM em pacientes com DM tipo 1 poderia se
constituir em um fator de risco para DCV apresenta uma
fundamentagao tedrica. A presenca de Rl tem sido descrita em
pacientes com DM tipo 1°"" e pode contribuir para o elevado
risco de DCV observado nessa populagdo de pacientes. Os
estudos que analisaram o papel da SM como fator de risco
para as complicagdes micro e macrovasculares sao escassos
e foram conduzidos em populacbes selecionadas.

O objetivo deste trabalho foi revisar as evidéncias
disponiveis do papel da SM e da RI no desenvolvimento da
DCV em pacientes com DM tipo 1.

Critérios diagnosticos da sindrome
metabolica

Existem varias propostas de definicao clinica de SM. Trés
sao as mais utilizadas: Organizagao Mundial da Sadde (OMS)"?,
National Cholesterol Education Program’s Adults Treatment
Panel Il (NCEP-ATP I11)'* e, mais recentemente, a International
Diabetes Federation (IDF)'. A definicao da OMS foi proposta
em 1998 e preconiza como ponto de partida a avaliagdo da Rl
ou do disttrbio do metabolismo da glicose e inclui a medida
da albumindria e por isso é mais complexa de ser avaliada. A
definicao do NCEP-ATP III foi desenvolvida para uso clinico
e ndo exige a comprovagao de RI. Pela sua simplicidade e
praticidade, esta é a definicdo recomendada pela | Diretriz
Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica'. Durante a convengao sobre SM e pré-diabetes,
realizada em Berlim no ano de 2005, foi apresentada outra
definigdo que coloca a adiposidade central como componente
principal. Além disso, os pontos de corte de circunferéncia da
cintura sao mais baixos do que na definigdo do NCEP, e ha
valores especificos para os diferentes grupos étnicos'*'®. Os
critérios das trés propostas estao descritos na tabela 1.

Métodos de avaliacao de resisténcia a acao
da insulina

Acredita-se que a Rl seja o principal fator patogénico
da SM". Tradicionalmente, o conceito de Rl é definido
como um defeito na agdo da insulina que resulta em uma
hiperinsulinemia compensatéria para manter os niveis de
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glicemia dentro da normalidade. Um importante fator
de contribuicdo para a Rl é a presenca de niveis séricos
elevados de acidos graxos livres, provenientes do aumento da
mobilizagao de triglicerideos do tecido adiposo'”.

Critérios diagnosticos da SM segundo as trés defini¢coes
mais utilizadas: OMS, NCEP-ATP lll e IDF

OMS exige a presenga de resisténcia a agao da Niveis
insulina ou de hiperglicemia e mais dois outros
componentes
Presenca de hipertensdo* > 140/90 mmHg
IMC = 30 kg/m? efou relagéo cintura/ Masculino >0,90
quadril Feminino >0,85
Presenca de micro ou macroalbumindria 220 pg/min
Triglicerideos* =150 mg/dI
HDL colesterol* Masculino < 35 mg/dl
Feminino <39 mg/dl
Glicemia* =110 mg/dl
O NCEP-ATP lil exige a presenga de pelo menos Niveis
trés dos seguintes componentes
Press&o arterial* =130 mmHg
PAS ou
= 85 mmHg PAD
Circunferéncia abdominal Masculino >102cm
Feminino >88cm
Triglicerideos* > 150 mg/d|
HDL colesterol* Masculino < 40mg/dl
Feminino <50 mg/dl
Glicemia * =100 mg/dl
O IDF exige a presenga de obesidade abdominal e Niveis
de pelo menos outros dois componentes
Presenca obrigatéria de obesidade abdominal
Para europeus e arabes Masculino =94 cm
Feminino >80cm
Para asiaticos, latinos das Américas Central e do Sul
Masculino =90cm
Feminino =80 cm
Pressao arterial* = 130 mmHg
PAS ou
> 85 mmHg PAD
Triglicerideos* = 150 mg/d|
HDL colesterol* Masculino <40mg/d|
Feminino <50 mg/dl
Glicemia* =100 mg/dl

*Ou em uso de medicagdo especifica, é considerado como tendo esse
componente presente no critério de sindrome metabdlica.
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O padrao-ouro para a avaliagdo de RI é o estudo de clamp
hiperinsulinémico euglicémico'®. De forma simplificada, este
é realizado através de um acesso venoso e administragao de
insulina com o objetivo de suprimir a produgao endogena de
glicose e aumentar a sua captacao fisiolégica. Para manter os
niveis glicémicos entre 90 e 140 mg/dl, hd a infusao de glicose
intravenosa. A sensibilidade a agdo da insulina é quantificada
pela taxa de infusao de glicose necessaria para manter os niveis
glicémicos dentro das metas estabelecidas'. Em razao da
dificuldade de execucao dos estudos de clampeamento, outras
formas de avaliacao da Rl foram desenvolvidas. Por mais de
duas décadas, a insulina de jejum foi utilizada como marcador
de sensibilidade insulinica em varios estudos epidemioldgicos,
assumindo que a insulina de jejum seria um equivalente de
RI'®19. Porém, a insulina de jejum ndo pode explicar mais de
30% a 40% da variacao de sensibilidade insulinica encontrada
no clampeamento?. Um método melhor, mas ainda nao ideal,
de estimar a RI é o Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR)
desenvolvido por Matthews e cols.?’, utilizando um modelo
matematico que leva em consideracao os niveis de glicemia e
de insulina séricos. O HOMA-IR possui uma correlagao estreita
com os resultados do clampeamento em relacao a RI?"2.
Porém, em pacientes usudrios de insulina, como nos pacientes
com DM tipo 1, tanto a dosagem de insulina sérica quanto
a utilizacdo do HOMA sdo invélidas, fazendo-se necessaria
uma outra forma de avaliacao de RI.

Marcadores clinicos podem identificar pacientes com RI*.
Além das tradicionais caracteristicas clinicas de hipertensao
arterial, razdo cintura/quadril, histéria familiar de DM tipo 2,
niveis de triglicerideos e HDL colesterol, também o mau controle
glicémico e a dose total de insulina sdo associados a RI*. A partir
dessas informacoes, foi desenvolvido e validado um escore
de avaliagao de RI, denominado glucose disposal rate (CDR),
utilizando a técnica de clamp hiperinsulinémico euglicémico
(60 mU. m2.min)**em um grupo de pacientes com DM tipo 1.
Essa avaliagdo deu origem a seguinte equagao:

GDR (mg.kg'.min”") = 24,31 — 12,22 x (razao cintura/
quadril) — 3,29 x (presenca de hipertensao arterial) — 0,57
x (HbAT)

Presenga de hipertensao arterial = 1 e auséncia = 0. Essa
equacao foi modificada para a utilizacdo de Hb,, no lugar de
HbAT1 (7), tendo atualmente a seguinte descrigao:

GDR (mg.kg'.min”) = 24,4 - 12,97 x (razdo cintura/
quadril) — 3,39 x (presenga de hipertensao arterial) — 0,60
x (Hb

Al c)'

Diversos estudos tém utilizado essa equagao como método
de avaliacao de Rl em pacientes com DM tipo 179252,

A doenca cardiovascular no paciente com
Diabete melito tipo 1

A DCV aterosclerdtica, especialmente a doenga arterial
coronariana (DAC), é a principal causa de mortalidade e
morbidade no paciente com DM?. A maior ocorréncia de
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mortalidade por DAC em pacientes com DM tipo 1 ja tem
sido relatada desde a década de 1970%. Krolewski e cols.?
demonstraram que aos 55 anos de idade a taxa de mortalidade
cumulativa nessa populagao era de 30%-40%, comparada a
mortalidade de 4%-8% em pacientes nao-diabéticos descrita
no estudo Framingham. Dados do Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) relatam um risco de
mortalidade por DAC de 9,1 para homens e de 13,5 para
mulheres, em pacientes com diagnéstico de Diabete antes
dos 30 anos de idade em relagdo a populagdo em geral
no periodo de 8 anos de seguimento®. Recentemente, um
estudo prospectivo que acompanhou uma coorte de mais de
sete mil pacientes com DM tipo 1 com 7 anos de seguimento
demonstrou que o risco relativo de eventos cardiovasculares
foi de 3,6 (95% IC 2,9-4,5) para homens e de 7,7 (95% IC 5,5-
10,7) para mulheres quando comparados com individuos nao-
diabéticos. Esse mesmo estudo estimou em 5% o risco de
DCYV fatal nos préximos 10 anos para um individuo diabético
com 50 anos de idade, o que corresponde a 10 a 15 anos antes
de 0 mesmo risco estar presente na populagao nao-diabética.
O seguimento de 23.7517 pacientes com DM diagnosticado
antes dos 30 anos de idade e tratados com insulina observou
taxas de mortalidade semelhantes as descritas previamente
e evidenciou que outras formas de DCV, como hipertensao
arterial, doenca valvar, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca
e acidente vascular cerebral, também estdo elevadas nessa
populagao de pacientes®. Estudos anatomopatoldgicos e de
ultra-sonografia endovascular demonstraram ateromatose e
anormalidades na parede coronariana consistentes com DAC
precoce em pacientes com DM tipo 13334,

Embora a associagao de DCV precoce em pacientes com
DM tipo 1 seja conhecida ha bastante tempo, a patogénese
envolvida ainda nao é completamente entendida. A
hiperglicemia é, a priori, o mais importante fator responsavel
pela elevada incidéncia de DCV**. Entretanto, apesar de
recente evidéncia de que o melhor controle glicémico
tenha sido associado a redugao de DCV?*°, a literatura é
conflitante na associagdao de DCV e glicemia em pacientes
com DM tipo 1. Enquanto alguns estudos afirmam que o
controle glicémico, ap6s ajuste para os tradicionais fatores
de risco de DCV, nao esta significativamente associado com
eventos cardiovasculares®”=?, outros estudos apontam para
uma associagao positiva®*#*+2. Uma metanalise recente de
ensaios clinicos mostrou que o melhor controle glicémico
reduziu a incidéncia de DCV em pacientes com Diabete
tipo 1 e 2%7. O efeito benéfico do controle glicémico
intensivo por 6 anos nos desfechos cardiovasculares foi
confirmado apés 11 anos de seguimento em pacientes
com DM tipo 1%2. Mais recentemente, uma analise, apds
16 anos de seguimento, mostrou que a variagdo positiva
de hemoglobina glicada foi fortemente associada a DCV
e a DAC e que parte das discrepdncias nos resultados dos
estudos anteriores podem ser conseqtiéncia das diferentes
prevaléncias de doenga renal*®.

As recomendacdes européias nao consideram o
paciente com DM tipo 1 como de alto risco, a menos que
microalbumindria esteja presente**. Um estudo recente que
avaliou um grupo de pacientes com DM tipo T com doenca de
longa duragao e assintomaticos para queixas cardiovasculares

observou associacao de doenca aterosclerética em corondrias,
mas nao em aorta, com nefropatia diabética**. Pacientes com
DM tipo 1 e perda de fungao renal geralmente desenvolvem
doenca aterosclerdtica extensa®.

O elevado risco de DCV observado em pacientes do sexo
feminino com DM tipo 1 nao é explicado pelos tradicionais
fatores de risco de DCV*, e ainda nao sao completamente
conhecidos os mecanismos envolvidos.

Um estudo prospectivo que avaliou os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de DCV observou que
nefropatia (especialmente em homens), hipertensao,
fumo, dislipidemia, sintomas depressivos e RI foram todos
relacionados ao desfecho CV em pacientes com DM tipo
1°. O controle glicémico nao foi associado com eventos
cardiovasculares, mas manteve sua estreita relacdo com
doencga microvascular.

A presenga de calcificagbes em artérias coronarias
(CAC) tem uma excelente correlacao (r >0,9) com
aterosclerose coronariana, sendo (til como medida de
extensao de aterosclerose’. A presenga de CAC prediz
eventos cardiovasculares especialmente em individuos
assintomdticos*. Pacientes com DM tipo 1 possuem maior
quantidade de CAC em comparagdo com individuos nao-
diabéticos***°, o que favorece a hipétese de aterosclerose
acelerada nestes pacientes. A presenga de CAC neste grupo de
pacientes foi associada a doenca clinica e presenca de fatores
de risco de DCV®'. A avaliagdo de estudos com a presenga de
CAC em pacientes com DM tipo T mostrou que a presenca
de qualquer quantidade de célcio aumenta o risco de DCV*.
Estudos prévios tém confirmado o maior risco de DAC em
mulheres com DM tipo 13", A avaliagdo de um grupo de
pacientes com DM tipo 1 mostrou que a presenga de CAC
nas mulheres pode se dever a maior Rl observada neste
grupo de pacientes, especialmente associada a distribuigao
de gordura corporal®.

0 impacto da sindrome metabolica e da
resisténcia a acao da insulina no Diabete
melito tipo 1

O primeiro estudo que avaliou pacientes com DM
tipo 1 e presenga de SM observou uma prevaléncia
de 38% em homens e de 40% em mulheres’. Nos
pacientes sem doenca renal, nos microalbumindricos, nos
macroalbumindricos e nos pacientes com doenga renal
terminal, a prevaléncia de SM observada foi de 28%, 44%,
62% e 68%, respectivamente’. A freqiiéncia de SM também
foi maior quanto pior o controle glicémico desses pacientes.
Todos os componentes separadamente da sindrome foram
associados a ND. Mais recentemente, a prevaléncia da
SM em pacientes com DM tipo 1 tem sido mais diversa,
variando de 12,5% a 42%?2°3"%2, Essas variagoes podem ser
explicadas por diferentes niveis de Rl e de faixa etdria entre
as populacées estudadas.

A SM e a Rl sdo caracteristicas do DM tipo 2. A presencga
de SM pelos critérios da OMS esta associada a presenca de
complicagbes micro e macrovasculares em pacientes com
DM tipo 2%, Em pacientes com DM tipo 1 essa associagao
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precisa ser mais bem entendida, mas em relagdo a Rl parece
ser semelhante, uma vez que a Rl foi associada a presenga de
retinopatia diabética (RD)**, ND3%5%7 e DCV?.

Pacientes com DM tipo 1 e microalbumintria com
discreta reducao da taxa de filtragdo glomerular (TFQ)
possuem maior grau de RI, quando comparados a pacientes
com microalbumintria sem redugdo da TFG e pacientes
sem nefropatia®®. Entretanto, pacientes com nefropatia
possuem niveis elevados de pressao arterial, dislipidemia,
baixo grau de inflamagao e RI secunddria a insuficiéncia
renal, tornando dificil a distingao entre nefropatia e SM>¢*.
A Rl avaliada pela utilizagao do clamp hiperinsulinémico
euglicémico é capaz de predizer o desenvolvimento de
microalbumintria®’.

Dados de estudos prospectivos nos auxiliam no
entendimento dessas relagoes. Uma analise que avaliou
pacientes com Diabete tipos 1 e 2 demonstrou que nos
primeiros a presenca de SM foi associada ao desenvolvimento
de nefropatia e de neuropatia®*. Uma avaliagao realizada
ap6s 9 anos de seguimento demonstrou que a Rl estimada
pela equagao GDR foi capaz de identificar pacientes que
desenvolveram nefropatia, retinopatia e DCV*. A presenga
de SM ou a dose de insulina inicialmente administrada nao
tiveram esse poder. Os pacientes que participaram do grupo
de tratamento intensivo e que apresentaram maior ganho
de peso tiveram maior incidéncia de SM*. Outra avaliagao
prospectiva de 11 anos de seguimento em um pequeno
grupo de pacientes com DM tipo 1 também nao mostrou
associacao entre a presenca de SM e o desenvolvimento de
DCV, a SM nao adicionou valor progndstico aos ja tradicionais
fatores de risco de DCV>2. Apenas um (nico estudo observou
que a presenca de SM, pelos 3 critérios conhecidos (OMS,
NCEP e IDF), foi capaz de predizer risco de DAC e doenga
renal em pacientes com DM tipo 1, mas seus componentes
individuais tiveram maior poder, especialmente a presenga
de microalbumindria no critério da OMS?.

Apesar de a deficiéncia insulinica ser o defeito metabdlico
primario nos pacientes com DM tipo 1, os estudos descritos
aqui demonstram que a Rl é um achado freqiiente e que,
em parte, pode contribuir para as elevadas taxas de eventos
vasculares nessa populacao.

A administragao exégena de insulina suficiente para atingir
niveis adequados na circulagao portal e manter a euglicemia
produz hiperinsulinemia sistémica. Tem sido proposto que essa
hiperinsulinemia seria responsavel pelo acimulo de gordura
abdominal nos pacientes com DM tipo 1%°. O mecanismo
proposto é de que a insulina aumenta a atividade da 11p-
hidroxiesteréide-desidrogenase, especialmente nos adipécitos
do omento, favorecendo o hipercortisolismo e aumentando a
diferenciacao das células estromais a adipécitos, promovendo
obesidade abdominal®'-3.

Uma analise realizada quatro anos ap6s o encerramento
do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
demonstrou que os pacientes submetidos ao tratamento
intensivo e que apresentaram maior ganho de peso
apresentavam um indice cintura/quadril aumentado,
maiores niveis de pressao arterial e maior necessidade
de insulina para um melhor controle metabélico quando
comparados aos pacientes que nao obtiveram um ganho
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exagerado de peso. Estes pacientes também apresentaram
um perfil lipidico mais aterogénico, assim como alteracao
de enzimas hepaticas, o que poderia ser explicado por uma
consequiéncia da SM em funcao do ganho de peso neste
grupo de pacientes com DM tipo 1°°.

A avaliagao de pacientes com DM tipo 1 classificados de
acordo com seu peso corporal demonstrou que pacientes
com sobrepeso possuem maior prevaléncia de retinopatia e
neuropatia diabéticas, porém, apds a analise de regressao,
os maiores determinantes foram ainda controle glicémico e
duracao do DM,

O uso de sensibilizador de insulina (rosiglitazona) em
pacientes com DM tipo 1 com excesso de peso resulta em
melhora glicémica e controle dos niveis de pressao arterial, sem
a necessidade de aumento da dose de insulina. Esse resultado
foi mais pronunciado em pacientes com marcadores de RI,
especialmente naqueles com IMC >30 kg/m?®*. O uso de outro
sensibilizador de insulina (metformina) em adultos e adolescentes
com DM tipo 1 também melhora o controle glicémico e reduz
a necessidade de insulina nesses pacientes®>,

Em uma grande coorte de pacientes com DM tipo 1,
os niveis de lipideos foram associados ao habito de fumar
e a adiposidade abdominal, caracterizando a sindrome
de RI®.

Realizamos um estudo transversal em 100 pacientes com
DM tipo 1 para a avaliagdo da associacao de SM e presenca
de CAC. Observamos uma associacao entre a presenga de
CAC e SM, especialmente em pacientes do sexo feminino.
A hipertensao arterial foi o fator de risco individual da SM
associado a presenca de CAC. Essa observacao reforca o
papel da RI no paciente com DM tipo 1. A SM pode ter um
impacto clinico e repercussdo mais severa na aterosclerose
de pacientes com DM tipo 1 do sexo feminino.

Conclusao

A DCV é a principal causa de mortalidade em pacientes
com DM tipo 1, assim como nos pacientes com DM tipo 2.

Os marcadores de Rl estdo associados com complicagbes
micro e macrovasculares em pacientes com DM tipo 1. ARI
é um dos pilares da SM. Em individuos com Diabete tipo 2
e em nao-diabéticos, a SM é um importante fator de risco
cardiovascular. Nos pacientes com DM tipo 1, a associagao
de SM e RI com nefropatia é bastante evidente, mas a SM
isoladamente nao parece predizer DCV. A presenga da SM
pode ter um impacto mais acentuado na aterosclerose de
pacientes do sexo feminino com DM tipo 1.

Os beneficios da melhora no cuidado com o DM ainda
nao parecem ter reduzido a mortalidade por DCV nos
pacientes com DM tipo 1. Possivelmente devemos mudar
nosso olhar sobre esses pacientes; além de perseguirmos as
metas ideais de controle glicémico, pressérico e lipidico,
também devemos intensificar os esforgos no controle de
peso corporal, um fator de risco modificavel e associado
com a presenga de RI.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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