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RESUMO

Com a intensificagado do controle glicEmico no tratamento do diabetes melito
tipo 1 (DM1), houve uma mudancga progressiva das causas de mortalidade
com destaque para a DCV. A identificagdo de fatores de risco, como a dislipi-
demia, tornou-se de grande importancia para minimizar o risco de complica-
¢bes cronicas micro e macrovasculares. As diretrizes para prevencao de
doenca coronariana em diabetes, geralmente, fazem referéncia ao diabetes
melito tipo 2 (DM2), com pouca recomendacao especifica para o DM1. Definir
alvos terapéuticos ou indicagao de intervencao farmacoldgica é mais contro-
verso nesse tipo de diabetes, em virtude da faixa etaria desses pacientes.
O presente estudo busca destacar a importancia de estabelecer o diagnosti-
co da dislipidemia nesse grupo de pacientes e instituir terapéutica adequa-
da e precoce, objetivando alcancar as metas estabelecidas para reduzir o
perfil lipidico aterogénico desses pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008;52/2:334-339)

Descritores: Diabetes melito tipo 1; Dislipidemia; Terapéutica

ABSTRACT

Dyslipidemias in Type 1 Diabetes: A Current Approach.

With the intensive glycemic control in the therapy of type 1 diabetes mellitus
(T1DM) patients, cardiovascular disease has been the main cause of mortali-
ty. Identification of risk factors, such as dyslipidemia is considered of great
importance in terms of avoiding chronic micro and macro vascular complica-
tions. The statements for prevention of coronary artery disease in diabetes
are generally are related do type 2 diabetes mellitus and little attention is paid
to T1DM. Defining therapeutical targets and indications for treatment are
more controversial in these patients due to their young ages. The present
study aims to emphasize the importance of establishing the diagnosis of dys-
lipidemia in this group of patients as well as indicate the appropriate and
early treatment, in order to reach the targets of treatment and reduce the
atherogenic lipid profile. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:334-339)

Keywords: Type 1 diabetes; Dyslipidemia; Therapeutic

INTRODUCAO

DIABETES MELITO TIPO 1 (DM1) é uma doenga crdnica atualmente con-

siderada a endocrinopatia mais comum na infincia e na adolescéncia (1).
Com a intensifica¢io do controle glicémico e maior sobrevida desses pacientes,
houve mudanga progressiva das causas de mortalidade, com maior destaque
para a doenga cardiovascular (DCV) (2).
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Por causa da elevada morbimortalidade associada ao
DM1, com risco de complicagdes cronicas micro e ma-
crovasculares precoces, torna-se importante identificar a
presenga de fatores de risco para DCV nessa populagio.

A dislipidemia na infincia raramente resulta even-
tos adversos nessa faixa etdria, porém scus efeitos na
idade adulta devem ser considerados. O principal fator
de risco para desenvolvimento de dislipidemia na infan-
cia, avaliados em uma metanalise de 33 estudos, foi so-
brepeso ou composi¢io corporal de gordura, sendo o
sobrepeso infantil (avaliado pelo indice de massa corpo-
ral — IMC) preditor independente do desenvolvimento
de dislipidemia na idade adulta (3).

A maior prevaléncia de sobrepeso ¢/ou obesidade
em criangas e adolescentes vem resultando em aumento
gradativo da prevaléncia de hipertensdo arterial, dislipi-
demia, diabetes melito tipo 2 (DM2) em jovens (4,5),
assim como de DM1, sendo sugerido que, neste caso,
atuasse como fator acelerador para o desenvolvimento
da doenga (6).

Pacientes com DM1 tém risco duas a quatro vezes
maior de desenvolver aterosclerose em relagiao a popu-
lagdo nao-diabética (2) e, nestes pacientes, os eventos
cardiovasculares sio responsaveis por até 44% da mor-
talidade total (7). Recente estudo realizado no Reino
Unido observou que esses pacientes apresentaram, em
todas as faixas etdrias, maior mortalidade por doenga
arterial coronariana (8) e cerebrovascular (9) em rela-
¢io a populagio geral. Em um estudo observacional
com pacientes com DMI1 acompanhados por até 40
anos, 25% deles entre 30 ¢ 55 anos apresentaram como
causa de mortalidade a doenga arterial coronariana
(DAC), em comparagio com 6% da populagio nio-
diabética (10). O risco de mortalidade cardiovascular
ajustado para idade pode até mesmo exceder o observa-
do em pacientes com DM2 (11).

Sabe-se que criangas e adolescentes com DM apre-
sentam desenvolvimento precoce de doenga aterosclerd-
tica (12) com maior rigidez e espessamento de paredes
arteriais comparadas aos individuos nio-diabéticos, antes
mesmo da detec¢do clinica de complicagdes micro ou
macrovasculares (13,14). Entretanto, nesses pacientes, 0
ganho de peso decorrente do tratamento insulinico in-
tensivo (15) associado as mudangas no padrdo alimentar
¢ ao sedentarismo tem sido associado a presenga de um
perfil lipidico mais aterogénico, com eleva¢io de triglice-
ridios, LDL, ApoB e diminui¢io de HDL (15-17). Re-
centes estudos em nosso meio observaram que a
prevaléncia de obesidade, sobrepeso e/ou risco de so-
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brepeso em pacientes DMI1 ja atinge 21,2% (18) e de
sindrome metabdlica varia entre 12% ¢ 40% (19). Um
subestudo de Pittsburg Epidemiology of Diabetes Com-
plication, analisando a resisténcia insulinica pelo clampe
cuglicémico hiperinsulinémico, demonstrou que os prin-
cipais fatores de risco para o aumento da resisténcia insu-
linica nesta populagio foram, em ordem decrescente de
importincia, relagio cintural /quadril, presenca de hi-
pertensio arterial, historia familiar de DM2 e niveis de
HbAlc aumentados (10).

Recentemente, foi realizado um estudo de corte
transversal incluindo 118 pacientes com DMI1 adultos
acompanhados no ambulatério de diabetes da UER] e
96 individuos nio-diabéticos (funciondrios do hospital,
residentes e estudantes de medicina com glicemia de je-
jum < 100 mg/dL), que teve como objetivo determinar
as diferen¢as demogriaficas, clinicas ou laboratoriais entre
os dois grupos. Pacientes e controles foram pareados por
idade, sexo, IMC e presenga de tabagismo e submetidos
a avaliagdo clinica ¢ laboratorial. Os pacientes com DM1
ndo apresentaram pior perfil lipidico em relagao aos con-
troles e em geral seus niveis lipidicos s3o favoraveis, mes-
mo com controle glicémico insatisfatério. Entretanto,
estudo prévio de nosso grupo demonstrou que o sub-
grupo de criangas e adolescentes apresentou maior pre-
valéncia de colesterol total ¢ LDL elevados em relagdao
aos individuos nio-diabéticos pareados (2).

Apesar de pacientes com DM serem jovens e, em
geral, ndo apresentarem alteragoes lipidicas importan-
tes, as complicagdes micro e macrovasculares que ocor-
rem no DMI1 podem ser devidas a outros fatores que
poderiam ser explicados pela hiperglicemia per se.

Dessa forma, elevagdes prolongadas da glicemia
podem levar a glicosilagio de proteinas no sangue ¢ na
parede arterial, gerando os produtos finais de glicag¢io
(AGE), o que determina aumento da concentragio de
espécies reativas de oxigénio e piora da fungio endote-
lial. Assim como o aumento do estresse oxidativo na
célula vascular, outros processos promovidos pelo esta-
do diabetogénico sdo responsiveis pela natureza pro-
trombdtica endotelial do paciente diabético. Sio elas: a
produgio de citocinas que reduzem a produgio de co-
ligeno e tornam a placa mais vulnerdvel, aumento dos
niveis séricos de fator de necrose tumoral-alfa ¢ molé-
culas de adesdo, maior produg¢io de endotelina 1, alte-
ragio do pool intracelular de cilcio com anormalidades
plaquetdrias e ativagdo direta de vias de sinalizagio in-
tracelular pré-aterosclerdticas como os receptores para
AGEs e o NFkB (20).
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Assim sendo, além da hiperglicemia, da formagao
acelerada de AGE avangada e do aumento do estresse
oxidativo, outras condi¢gdes foram propostas para expli-
car a aceleragdo da aterosclerose no diabetes, como a
presenga de marcadores inflamatérios (21) e fatores ge-
néticos (22).

Estudos em animais evidenciaram que a dislipide-
mia associada ao diabetes ndo é necessdria para induzir
inflamag¢io arterial no inicio da lesio aterosclerética.
Em estudo experimental, o aumento do processo ate-
rosclerético no rato diabético pode ser normalizado
apos tratamento insulinico intensivo, indicando o papel
fundamental do ambiente diabetogénico, mais prova-
velmente associado a hiperglicemia. A hiperglicemia
nos ratos com dieta isenta de colesterol induziu infla-
magio arterial por meio do acimulo de macréfagos e
glicosaminoglicanas na parede arterial. Estas, que se
acumularam mesmo na auséncia da infiltra¢io por ma-
créfagos, podem ser responsaveis pelo passo inicial da
lesdo arterial pelo diabetes (22).

Por outro lado, o aumento nos triglicerideos ricos
em VLDL induzido pelo diabetes contribui para pro-
gressdo da lesio e formagdo de placas avangadas com
hemorragia intralesional. Dessa forma, tanto a hipergli-
cemia quanto a dislipidemia diabética aceleram diferen-
tes fases de aterogénese no diabetes (22).

Em relagao a hiperglicemia, os estudos DCCT/
EDIC, apds seguimento de 17 anos, mostraram que o
tratamento intensivo do diabetes reduziu o risco de
qualquer DCV em 42% e de infarto do miocéardio nio-
fatal, acidente vascular cerebral ¢ morte em 57%, sendo
esta redugdo na maior parte associada a redu¢io da he-
moglobina glicada durante o DCCT (23).

Apesar de geralmente nio apresentarem alteragoes
quantitativas importantes, DM1 pode apresentar altera-
¢des qualitativas na composi¢do de suas lipoproteinas.

A participagio do LDL-oxidado nesse processo
tem sido apontada como fator fundamental no proces-
so aterosclerotico em modelos animais, assim como em
humanos (3). A hiperglicemia crénica resulta maior
oxidagio e glicagao de particulas de LDL, com actmu-
lo de particulas densas mais aterogénicas (24).

Em estudo prévio de nosso grupo, observamos
maior suscetibilidade do LDL colesterol a oxidagdo iz
vitro nos pacientes com DM1 em relagio a individuos
nio-diabéticos, sendo a hiperglicemia a tnica varidvel
independente associada a este maior efeito oxidativo.
Foi demonstrada que mesmo discreta glicagio do LDL
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afeta o tonus microvascular no musculoesquelético por
reduzir o didmetro, tanto de pequenas artérias quanto
de arteriolas terminais. Fato este que pode ocorrer tam-
bém no estado pos-prandial (24).

Essa oxidagio do LDL assume grande importincia
no inicio e na perpetuagao da aterosclerose por meio da
geragao de lipidios inflamatérios e da modificagao cova-
lente dessa particula. Alguns dos efeitos pro-aterogénicos
do LDL modificado sdo a toxicidade as células endote-
liais, os mondocitos, o recrutamento de neutréfilos e eo-
sinéfilos e a inibi¢do da mobilidade dos macréfagos e a
promogio da formagao de células espumosas (24).

Em paciente com DM, jovens com perfil lipidico
normal, o tamanho da particula de LDL e o contetdo
de vitamina E, seu principal antioxidante, foram meno-
res em relacdo a controles e associados a menor vasodi-
latagdo endotélio dependente em vasos de condutancia
e resisténcia (25).

Outros fatores parecem estar associados a doenga
micro e macrovascular, dos quais um dos mais impor-
tantes seria a proteina C reativa (PCR). Diferentes estu-
dos observaram a PCR aumentada em DMI jovens ¢
com curta dura¢io de doenga em relag¢io a controles,
sendo este aumento relacionado diretamente com os
niveis de trigliceridios e razdo trigliceridio/HDL. Este
fato foi observado mesmo em diabéticos sem complica-
¢Oes micro ou macrovasculares, clinicamente detecta-
das, assim como o aumento da glicoproteina alfa 1
acida (21). Sugere-se que o perfil lipidico qualitativo
destavoravel no DM1 favoreceria a formagao de células
espumosas na parede arterial com inicio de rea¢io infla-
matoria local (26).

Conforme exposto anteriormente, é possivel que
altos niveis de proteinas de fase aguda em pacientes
com DM1 também sejam considerados um dos multi-
plos fatores envolvidos na cascata de eventos da disfun-
¢do endotelial presente nesses pacientes (21).

O impacto da dislipidemia no DM1 ocorre tanto na
DCV quanto nas complica¢des microvasculares, como
retinopatia e nefropatia. A retinopatia diabética (RD) é a
complicagio cronica mais comum no DM, afetando
70% a 100% dos pacientes. E conhecido o papel da hiper-
glicemia em seu desenvolvimento, entretanto sabe-se
que o controle glicémico intensivo nio abole completa-
mente o risco de desenvolver RD. Niveis elevados de
colesterol total foram associados ao desenvolvimento de
RD proliferativa, perda visual grave em um estudo mul-
ticéntrico realizado pela Organiza¢io Mundial de Satde.
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Entretanto, a associagio da hipertrigliceridemia com
maior risco de evoluir para complicagdes microvasculares
ainda ¢ controverso (27,28).

O papel de pardmetros do perfil lipidico na evolu-
¢do para nefropatia diabética também tem sido investi-
gado (29). Assim como na RD, o controle glicémico
nio pode ser considerado tnico fator determinante de
seu desenvolvimento. E conhecida associagio entre
DCV e nefropatia diabética (30), sendo a dislipidemia
considerada fator de risco para desenvolvimento e pro-
gressio de ambas as condi¢oes, em virtude de a hiper-
colesterolemia em pacientes com DMI portadores de
nefropatia diabética ser um importante preditor de evo-
lugdo para insuficiéncia renal terminal e ébito (31).

Nos estudos Eurodiab e Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), os valores de colesterol
total e LDL foram progressivamente mais elevados com
a evolugdao dos estigios da nefropatia diabética. Em
DML1 proteindricos, o valor do colesterol total foi cor-
relacionado positivamente com a velocidade de redu-
¢do da taxa de filtragio glomerular (32).

Recentemente, foi demonstrado que niveis mais
elevados de HDL podem ser protetores para desenvol-
vimento de albumintria em DMI1 com mais de 20 anos
de dura¢io de doenga (33).

Dessa forma, o DM1 esté inserido em um contexto
de complexos fatores que favorecem o desenvolvimen-
to de complica¢des micro e macrovasculares, sendo a
aterosclerose um fator de risco importante para essas
complica¢des. No entanto, apenas o rigido controle gli-
cémico ndo parece ser suficiente para reduzir o impac-
to, principalmente sobre a DCV (34), devendo-se obter
controle da dislipidemia com terapia adequada.

BASES PARA O TRATAMENTO

As diretrizes para preveng¢io de doenga coronariana
em diabetes, geralmente, fazem referéncia ao DM2 e
fornecem pouca informag¢io ou recomendag¢io espe-
cifica para o DM1. Isso, provavelmente, reflete a falta
de dados disponiveis com evidéncias importantes.
Definir alvos terapéuticos ou indica¢io de interven-
¢do farmacologia ¢ mais controverso neste tipo de
diabetes em razao da faixa etaria dos pacientes (34).
Estudos clinicos que evidenciaram redugio de risco
cardiovascular em diabéticos com uso de drogas, es-
pecialmente estatinas, incluem na maior parte ou ex-
clusivamente DM2.
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Com base em dados do DCCT/EDIC, a terapia
antilipémica deve ser considerada independente do
controle glicémico, ja que as taxas de eventos absolutos
para cada complica¢io sao de 2% a 5% ao ano, preen-
chendo critérios de risco europeus e americanos que
justificam a intervengdo farmacolégica (34).

Um programa de curta duragio (8 dias) de dieta
apropriada recomendada pela Associagio Americana de
Diabetes (ADA) ¢ atividade fisica (50 minutos, 3 vezes
ao dia de exercicios aerébicos) em DM1 com controle
glicémico estavel foi capaz de reduzir significativamen-
te os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos e
aumentar HDL (35).

AVALIACAO E RASTREAMENTO

Adultos

e Em adultos diabéticos, a avaliacdo deve ser realiza-
da ao diagnéstico e entdo, anualmente (36), por
meio da dosagem de colesterol total (CT), HDL-c,
triglicerideos (TG) ap6s jejum de 12 a 14 horas;

e o0 LDL-c pode ser calculado pela equagao de Frie-
dewald (LDL = CT -= HDL - TG/5) ¢ se TG >
400 mg/dl, obter por dosagem direta (37);

e manter dieta habitual e peso estavel por pelo menos
2 semanas antes da realizagio do exame;

e cvitar ingestdo de dlcool e atividade fisica vigorosa
até 3 dias antes (37).

Criancas

e Todas as criangas maiores de 12 anos de idade ao
diagnéstico. Se dentro das metas, repetir a cada 5
anos (12);

® todos, inclusive pré-ptuberes, com histéria familiar
de DAC precoce (antes de 55 anos), DM2 ou hiper-
tensdo arterial sistémica (HAS). Em caso de hist6ria
familiar de DAC precoce ou hipercolesterolemia, o
screening deve comegar aos 2 anos de idade (12);

e crian¢as e adolescentes com niveis lipidicos anor-
mais devem ser avaliados anualmente (30).

ALVOS DO TRATAMENTO

Em criangas, os niveis de LDL sdo a base para iniciar o
tratamento ¢ determinar os alvos terapéuticos, os quais
devem ser mantidos < 100 mg/dl (3).
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Em adultos, os alvos terapéuticos sio melhores de-
finidos, sendo primeiramente os niveis de LDL (< 100
mg/dl), e, secundariamente, de HDL (> 50 mg/dl) e
triglicerideos (< 150 mg/dl) (8). Sugere-se niveis de
LDL< 70 mg/dl para portadores de doenga ateroscle-
rética clinica (36).

Obten¢io de niveis de LDL-c abaixo de 100 mg/dl
(2,6 mmol/1) é mais consistente para prevengio de DAC,
sendo niveis abaixo de 130 mg/dl (3,3 mmol /L) aceita-
veis para outras complicagdes. Niveis de triglicerideos
abaixo de 150 mg/dl (2,3 mmol/L) sdo consistentes em
diminuir o risco de mortalidade, DAC e nefropatia diabé-
tica. Com exce¢io da DAC, niveis de HDL-C = 45 mg/
dl (1,1 mmol/L) nio apresentaram forte evidéncia de
prevengdo de outras complica¢oes cronicas (34).

INDICACOES DO TRATAMENTO

Todos os diabéticos, independente da idade, com hiper-
colesterolemia familiar e hiperlipidemia combinada fa-
miliar devem ser tratados (38), assim como individuos
maiores de 40 anos, com outros fatores de risco (36).

Tratamento especifico

Modificagoes no estilo de vida, com aumento de ativi-
dade fisica, dieta adequada com redugio da ingestdo de
calorias, gorduras saturadas ¢ colesterol, ¢ terapia far-
macolégica (36).

Os resultados das intervengdes nao farmacolégicas
devem ser reavaliados a cada 3 ou 6 meses, para entio
determinar a necessidade de instituir terapia medica-
mentosa, quando os alvos ndo forem atingidos. Entre-
tanto, em pacientes com DCV estabelecida ¢ LDL >
100 mg/dl ou aqueles sem DCV mas com LDL > 130
mg/dl, a terapia medicamentosa deve ser iniciada jun-
tamente as medidas ndo-farmacolégicas (36).

Para criangas acima de 2 anos de idade é aprovado a
institui¢ao de dieta com baixo teor de gorduras e coles-
terol, como a dieta step I da American Heart Association
(3). Entretanto para criangas menores de 2 anos nio de-
vem ser prescritas dietas com baixo teor de gordura e
colesterol em razio da necessidade nutricional nesta fai-
xa etaria de crescimento e desenvolvimento rapidos.

Para criang¢as com menos de 8 anos resina quelante
de 4cidos biliares (colestiramina) é a tinica droga apro-
vada (12). Porém sua baixa palatabilidade e sintomas,
como constipagio, flatuléncia, dor abdominal, tornam
sua tolerabilidade baixa (3).
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Entre os inibidores da HMG-CoA redutase, a ator-
vastatina é a inica aprovada para uso em criangas com
mais de 10 anos com hipercolesterolemia familiar hete-
rozigotica.

Para pacientes adultos que ndo atingem niveis Oti-
mos apesar da terapia com estatinas, deve-se considerar
a associa¢io de drogas: estatina com ezetimibe ou com
fibrato ou com niacina (38). Neste caso deve-se estabe-
lecer vigilancia quanto a efeitos adversos ¢ toxicidade.

Contra-indicacoes

Em criangas ¢ contra-indicado o uso de niacina ou fi-
bratos (38).

Atengio especial deve ser dada a mulheres em idade
reprodutiva.

CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com DMI representam uma populagio de alto
risco para desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
mortalidade precoce. Entretanto, por serem jovens, mui-
tas vezes o tratamento da dislipidemia é postergado na
pratica clinica. O presente estudo busca destacar a im-
portancia de estabelecer o diagnéstico da dislipidemia
neste grupo de pacientes e instituir terapéutica adequada,
atingindo metas recomendadas no intuito de minimizar
os efeitos deletérios de um perfil lipidico aterogénico.
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