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RESUMO

Objetivo: Revisar o conhecimento atual da fisiopatologia,
diagndstico, tratamento e prevengao das anormalidades lipopro-
téicas e sua associagao com risco de doenga cardiovascular (DCV)
em criangas e adolescentes com diabetes melito tipo 1 (DM1).

Fontes de dados: Pesquisa bibliogrifica nos bancos de
dados Medline e Lilacs, incluindo artigos publicados nos
tltimos 20 anos, escritos em inglés, portugués ou espanhol
com as palavras-chave “dislipidemia”, “diabetes melito”,
“aterosclerose” e “doencas cardiovasculares”.

Sintese dos dados: DCV € a principal causa de morte pre-
matura em adultos jovens com DM1. Além da nefropatia, mau
controle glicémico, obesidade e histéria familiar, a dislipidemia
é fundamental nesta predisposi¢io. As principais alteracdes
lipoprotéicas do DM1 sdo hipertrigliceridemia e hipercoleste-
rolemia, as quais estdo freqiientemente presentes nos individuos
descompensados metabolicamente. Porém, diabéticos com
bom controle glicémico podem apresentar anormalidades na
composicdo lipidica. A triagem para dislipidemia em criangas
diabéticas deve ter inicio apds os 12 anos de idade, ou antes, se
houver presenca de fator de risco cardiovascular. O tratamento
inclui dieta, atividade fisica, controle glicmico e drogas hipo-
lipemiantes. A eficdcia e a seguranca das estatinas na preven¢ao
primdria da DCV em Pediatria ndo estdo estabelecidas.

Conclusdes: A literatura é ainda restrita quando se aborda
a associagdo de DCV e DMI1 em criangas e adolescentes. A
maioria das informacdes resulta de estudos conduzidos em
pacientes ndo diabéticos ou com diabetes tipo 2. Espera-se que
o maior conhecimento sobre desordens lipidicas e suas respec-
tivas medidas terapéutico-preventivas possibilitem redug¢do da
morbimortalidade cardiovascular em pacientes com DM1.

Palavras-chave: dislipidemias; diabetes mellitus; ateros-
clerose; doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Objective: To review current knowledge about the
physiopathology, screening, treatment and prevention of
lipoprotein abnormalities and its association with the risk
of cardiovascular diseases (CVD) in children and adolescents
with type 1 diabetes mellitus (DM1).

Data sources: Bibliographic search of Medline and Lilacs
databases, with selection of papers published in the last 20
years and written in English, Spanish and Portuguese using
the following key-words dyslipidemia; diabetes; atheroscle-
rosis, cardiovascular disease.

Data synthesis: CVD are the most important cause of pre-
mature death among young adults with DM1. In addition to
nephropathy, poor glycemic control and obesity, the hyperlipi-
demia plays a fundamental role in this predisposition. The main
lipoproteic abnormalities of DM1 are hypertriglyceridemia and
hypercholesterolemia, which are frequently present in individuals
with poor metabolic control. However, diabetic patients with
good glycemic values may manifest abnormalities in the lipidic
composition regardless of the glycemic control. Screening for
dyslipidemia in diabetic children should begin after 12 years old
or before if there are cardiovascular risk factors. Treatment inclu-
des diet, physical activity, glycemic control and lipid lowering
drugs. The efficacy and safety of statins in the primary prevention
of CVD are not well established in pediatrics patients.

Conclusions: Information in the literature regarding the
association between CVD and DM 1 is poor. Most of the data
comes from studies conducted primarily in non-diabetic or
type 2 diabetic populations. Increased recognition of lipid
disorders and adequate therapeutic measures may reduce
mortality due to cardiovascular diseases in DM1 patients.

Key-words: dyslipidemias; diabetes; atherosclerosis;
cardiovascular disease.
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Introducgao

O processo aterosclerético tem inicio na infincia e é
agravado por elevagdo da colesterolemia e glicemia®. A
hiperglicemia altera a composi¢ao das particulas de lipo-
proteinas tornando-as mais aterogénicas e acelerando a
formacdo do trombo®. Dados epidemiolégicos mostram
que a doenga cardiovascular (DCV) responde por grande
parte dos ébitos em portadores de diabetes melito tipo 1
(DM1)®. Eventos cardiovasculares sio duas a quatro vezes
mais prevalentes nessa popula¢io™ e a chance de DCV em
diabéticos € similar a de pacientes com histéria prévia de
evento cardioisquémico®. Assim, o DM1 é mais do que
um simples fator de risco para DCV®. Possivelmente, a
alta freqiiéncia de dislipidemia em diabéticos seja funda-
mental nesta predisposi¢do. Esclarecer tal relagdo torna-se
um importante desafio na prevengdo e manejo do DMI.
Ha quase 80 anos, Dr. Eliot Joslin, pioneiro no estudo do
diabetes, jd especulava: “with an excess of fat diabetes begins
and from an excess of fat diabetics die, formerly of coma, recently
of arteriosclerosis™®.

Este artigo tem por objetivo revisar o conhecimento atual
da fisiopatologia, diagndstico, tratamento e prevencio das
anormalidades lipoprotéicas e sua associa¢do com o risco
de doenca cardiovascular em criangas e adolescentes com
diabetes melito tipo 1.

Diabetes melito tipo 1
e alteracoes lipoprotéicas

Embora os principais tipos de diabetes melito, o tipo 1 (DM1)
e o tipo 2 (DM2), se caracterizem por deficiente a¢do insulinica,
o mecanismo causal de tal deficiéncia difere entre eles. Enquanto
no DM1 ocorre insulinopenia devido a destrui¢do auto-imune
das células beta; no DM2 existe, na maioria dos casos, hiperin-

sulinismo como resultado de resisténcia insulinica. As diferengas
no metabolismo lipoprotéico fazem com que estudos de dislipo-
proteinemia provenientes de pacientes com DM2 ndo possam
ser extrapolados para aqueles com DM1.

A literatura é pobre em relac¢do a informagdes sobre
a absor¢do e sintese do colesterol no DM1%?. Também
ndo se sabe a real prevaléncia de dislipidemia em crian-
cas e adolescentes com esta enfermidade, o que dificulta
o estudo de fatores demogrificos, socioecondmicos ou
étnicos a ela associados. Polack ez @/ relataram prevalén-
cia de 16% de hipercolesterolemia em adolescentes com
DM1. Nesse estudo, ndo houve associa¢@o entre elevagdo
do colesterol e controle metabdlico e apenas 5% tinham
triglicérides elevados"”. Em nossa casuistica, 32,6%
de 49 criangas e adolescentes com DM1 e mau controle
metabdlico (HbA1lc [hemoglobina glicosilada} média de
11%) apresentavam alguma forma de dislipidemia”". Dos
16 pacientes dislipidémicos, 13 apresentavam elevagio
isolada do colesterol as custa da fragao LDL (lipoproteina
de baixa densidade) e trés aumento combinado do coles-
terol e triglicérides" .

De modo diddtico, as altera¢Bes lipoprotéicas encon-
tradas no DM1 podem ser classificadas em quantitativas

e qualitativas'?'9.

Alteragcdes quantitativas

As principais altera¢bes lipoprotéicas no DM1 sdo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e elevagdo do
LDL"”. Entretanto, elas sé estdo presentes nos individuos
recém-diagnosticados, descompensados metabolicamen-
te ou em cetoacidose diabética. Diabéticos com bom
controle glicémico possuem perfil lipidico geralmente
normal e compardvel a ndo-diabéticos. O Quadro 1 su-
mariza as altera¢Bes quantitativas do perfil lipidico em
pacientes com DMI1.

Quadro 1 - Peffil lipidico no diabetes melito tipo 1 (adaptado de Dullaart)('®

- Controle glicémico

Lipides Bom Ruim
Colesterol total Normal ou diminuido Aumentado
Triglicérides Normal ou diminuido Aumentado
VLDL Normal ou diminuido Aumentado

LDL Normal ou diminuido Normal ou aumentado
HDL Normal ou aumentado Diminuido
Apoliproteina B Normal ou diminuido Aumentado
Apolipoproteina A1 Normal ou aumentado Diminuido
Lipoproteina (a) Normal Aumentado
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VLDL e triglicérides

Nas situac¢des de péssimo controle metabdlico
(cetoacidose) predomina a associa¢do de hipertrigliceri-
demia e aumento do VLDL (lipoproteina de muito baixa
densidade). Nestes pacientes, a insulinopenia grave promo-
ve excessiva liberacdo de 4cidos graxos do tecido adiposo
(lipdlise), aumentando a sintese hepética de triglicérides.
Além disso, a deficiéncia da lipoproteina lipase leva a hi-
pertrigliceridemia em jejum e pés-prandial™®. Apesar da
oferta aumentada de dcidos graxos livres para o figado, a
produgido hepdtica de VLDL estd diminuida porque estes sdo
utilizados preferencialmente para formacio de cetonas®.
Desse modo, a elevagdo do VLDL na cetoacidose resulta ndo
do aumento de sua produgdo, mas da menor atividade da
enzima lipoproteina lipase que reduz a conversdo de VLDL
para LDLY?. A maior permanéncia do VLDL na circula¢io
no periodo pés-prandial leva a sua oxidagdo e conseqiiente
disfun¢io endotelial*®,

Na insulinopenia moderada ocorre maior produgdo hepa-
tica de VLDL devido a2 mobiliza¢io dos dcidos graxos que,
associado a baixa atividade da lipoproteina lipase, responde
pela elevagio persistente do VLDL"”. No diabético bem
controlado, a reposi¢do de insulina inibe a lip6lise, reduz a
sintese de VLDL no figado e estimula a atividade da lipo-
proteina lipase®2?.

LDL e HDL

Nos pacientes com controle glicémico moderado a ruim,
existe elevagio do LDL (lipoproteina de baixa densidade),
pois a maioria de suas particulas provém dos niveis elevados
do VLDL. J4 no DM1 bem controlado, a produgio de LDL
¢ normal e pode até cair durante a insulinoterapia devido a
inibi¢do da produ¢dao do VLDL!®,

Na insulinopenia grave (cetoacidose), os niveis séricos do
HDL (lipoproteina de alta densidade) estdo diminuidos. Em
pacientes com moderado controle glicémico, o HDL geral-

5122 Pacientes em

mente estd dentro dos limites normai
insulinoterapia intensiva podem apresentar elevagaio do HDL
como resultado da ativagdo da lipoproteina lipase, aumen-
tando a produgéo de HDL a partir do VLDL e quilomicron,
e redugdo da atividade da lipase hepdtica com redugdo do

clearvance do HDL!®,

Lipoproteina(a) [Lp(a)]

A Lp(a) fornece colesterol para a constru¢io de novas
membranas celulares nas dreas endoteliais lesadas e com-
pete com o plasminogénio pela ligagdo a receptores das
células endoteliais, interferindo na sua conversdo para
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823 Altas concen-

plasmina e conseqiiente fibrindlise"
tracdes da Lp(a) estdo associadas ao desenvolvimento de
DCV e aterosclerose®.

Alguns estudos relatam Lp(a) elevada em todos os pa-
cientes com DM1%% enquanto outros s6 descrevem tais
achados naqueles com mau controle glicémico ou micro-
albumintria®. Florys et @/ descreveram elevacio da Lp(a)
e apolipoproteina B (fatores aterogénicos) em criangas
diabéticas, independentemente do controle metabdlico,
situa¢do que as coloca sob maior risco de desenvolver
aterosclerose precoce®”. Al Muhtaseb er «/ mostraram
que as altera¢Bes das apolipoproteinas no DM 1 dependem
do controle glicémico®V. A apolipoproteina A-I estava
diminuida em todos os diabéticos e apolipoproteina B
e apolipoproteina C-II estavam elevadas naqueles com

controle metabélico ruim®V.

Alteragdes qualitativas

No passado, acreditava-se que o DM1 bem controlado
ndo se associava a dislipidemia. Isto porque, a época, os
lipideos s6 podiam ser analisados por técnicas convencio-
nais que ndo mensuravam as subclassses das lipoproteinas.
A descoberta da heterogeneidade das principais classes de
lipoproteinas (HDL, LDL e VLDL) abriu novas perspectivas
para entender o mecanismo da dislipidemia no DM1%9.
Hoje se sabe que elas podem ser importantes fatores de
risco para DCV. Assim, apesar da aparente normalidade das
lipoproteinas no DM1 bem controlado (quando medidas
por técnica convencional), altera¢des na composigao lipi-
dica com perfil aterogénico e nem sempre corrigidas pelo
controle glicémico tém sido descritas®®?”,

VLDL, LDL e HDL

O VLDL é formado por diferentes fragdes. No DM1,
o aumento da fragio VLDLI1 leva a geragdo de particulas
aterogénicas como o LDL pequeno e denso®”. Nao se co-
nhece o mecanismo que faz o figado regular a quantidade
de triglicérides destinando-o para a produgiao de VLDLI,
e ndo de VLDL2.

O risco aterogénico dos diabéticos estd aumentado mes-
mo quando os niveis de LDL nativo s3o normais devido 2
elevagdo da sua fracio pequena e densa {LDL(pd)}*”. Essa
eleva¢do é mais comum nos diabéticos obesos com resisténcia
insulinica e naqueles com micro e macroalbumindria®. O
LDL(pd) contribui para maior risco de DCV por sua longa
permanéncia na circulagio, afinidade aumentada para ligagdo
com receptores na parede arterial e maior suscetibilidade para
glicosilagdo e oxidagdo. A glicosilagdo ndo-enzimdtica da apo-
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lipoproteina B (principal apolipoproteina do LDL) diminui
seu catabolismo, aumentando o risco de aterogénese!®2%.
Além disso, o LDL oxidado é fagocitado mais rapidamente
pelos macréfagos, o que estimula a sintese de ésteres de co-
lesterol e aterogénese e contribui para desestabilizar a placa
aterosclerética'82027-29),

No DM, existe diminuigao da relagdo HDL, (fragdo menos
densa)/HDL3 (fracdo densa) e decréscimo da relacdo coleste-
rol/triglicéride na fragdo HDL, o que reduz sua atividade

anti-aterogénica®®.

Diabetes melito tipo 1
e doenga cardiovascular

Fatores de risco

Necrépsias mostram que alteragBes vasculares ateroscle-
réticas sdo mais freqiientes, precoces e graves em diabéti-
cos®%31-39 Além dos fatores de risco tradicionais como idade,
hipertensdo, sedentarismo, tabagismo e obesidade, a maior
prevaléncia de DCV no DM1 estd relacionada ao mau con-
trole glicémico, maior duracdo da doenga, fatores familiares,
dislipidemia e nefropatia@?3%-3%,

O controle glicémico e, provavelmente, a duragio do
diabetes sdio importantes preditores de doenga corona-

35-36)

riana aterosclerética®® O estudo de Oslo mostrou

alta prevaléncia de coronariopatia aterosclerética silen-
ciosa em adultos jovens com DM1 mal controlado®.
A angiografia coronariana demonstrou que 34% deles
tinham mais de 50% de estenose vascular, embora ape-
nas 15% tivessem anormalidades no ECG de esfor¢o®?.
Diabéticos com idade média de 11 anos e duracio média
do DM1 de quatro anos ja apresentam espessamento da
intima das artérias carétida e aorta®®. O relato de DM2,
hipertensdo e distdrbios lipidicos sdo os fatores de risco
familiares mais importantes para o desenvolvimento de
arteriosclerose em pacientes com DM17229. A dislipide-
mia, como discutido acima, desempenha papel no inicio e
progressdo da lesdo aterosclerdtica. A hipertensdo arterial
causa um maior impacto no desenvolvimento de DCV

20 A nefropatia

em diabéticos do que em ndo diabéticos
diabética, caracterizada por microalbuminiria persis-
tente, se associa a alteragOes lipoprotéicas aterogénicas
como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, elevacido
do LDL, apolipoproteina B e diminui¢io do HDL!%. A
mortalidade por DCV estd aumentada em até 100 vezes

nos diabéticos com nefropatia®®,
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Leséo endotelial

A disfun¢io endotelial que leva a DCV no DM1 resulta
de virios mecanismos. A hipercolesterolemia decorrente
da elevagdo do LDL ou de suas fra¢des aterogénicas leva ao
espessamento das camadas intima e média arteriais®®. Os
niveis séricos aumentados do LDL também causam ativa¢io
plaquetdria com liberacdo de substincias pré-trombéticas.
Galler er 2/ mostraram associacio entre colesterol e trigli-
cérides séricos e produtos de glicosilagdao avancada (AGEs),
possivelmente porque os AGEs sio, em parte, formados
por precursores lipidicos oxidados, os quais em associagdo
com os AGEs levariam a dano endotelial e aterosclerose
19 Aumento da rigidez da artéria radial foi demonstrado
em criang¢as com DM, provavelmente como resultado dos
niveis elevados de AGEs?®.

Diabéticos apresentam menor liberagdo de éxido nitrico
vascular e niveis elevados da dimetilarginina (inibidor
endégeno do 6xido nitrico), contribuindo para a disfuncio
endotelial®”?®. Nesse processo, destaca-se ainda a partici-
pagdo da homocisteina, da proteina C reativa e do sistema
fibrinolitico. A elevagdo da homocisteina causa lesdo
endotelial, aumentando o risco de DCV®?. O provével
mecanismo seria a diminui¢do da sintese de prostaciclina
e a redugdo da libera¢do de 6xido nitrico, com prejuizo
da vasodilatacido e proliferagdo de musculo liso. Hultberg
et al descreveram elevacdo da homocisteina em pacientes
com pobre controle metabélico”’. Criangas diabéticas
bem controladas ndo tém eleva¢io da homocisteina®’. A
proteina C reativa de alta sensibilidade estd aumentada
mesmo em criancas com diabetes de curta duragdo e se
relaciona a elevagdo dos triglicérides. Isto indica que o
controle do perfil lipidico poderia ajudar a diminuir a
atividade inflamatéria endotelial“’. O desequilibrio do
sistema fibrinolitico, representado pelo fator ativador do
plasminogénio tissular (t-PA) e seu inibidor, o inibidor
do fator ativador do plasminogénio tissular (PAI-1), é
outro fator de risco para DCV“*%) Glowinska et «/ ndo
encontraram altera¢Ges na concentragdo de t-PA, PAI-1
e fibrinogénio (FB) em criancas diabéticas®”. Entretanto,
o “EURODIAB IDDM Complication Study” encontrou
associa¢do entre fibrinogénio, controle metabdlico, mi-
croalbumintria e idade, em individuos com DM1%,
Pesquisa com criangas menores de cinco anos, logo apds
o diagnéstico de DM1 e com perfil lipidico satisfatério,
mostrou que a microalbuminiria é um marcador precoce
de disfun¢do endotelial, mesmo naqueles sem disfuncio
perceptivel ao ultra-som arterial“?,
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Abordagem da dislipidemia no diabetes
melito tipo 1

Triagem

As recomendagdes mais recentes da American Diabetes
Association (ADA) para triagem de dislipidemia no DM1
sdo semelhantes aos consensos para criangas sem diabe-
tes>49 (Quadro 2). A avaliacdo laboratorial é realizada
pela determinag¢do do perfil lipidico: colesterol total
(CT) e suas fracoes e triglicérides (TG). O cdlculo do
LDL-colesterol é feito pela f6rmula de Friedewald: LDL-
c={CT-(HDL+TG/5)}. Esta f6rmula nio pode ser usada
quando o nivel de TG for >400 mg/dL. Esses exames
serdo realizados preferencialmente apés jejum. Os valores
referenciais para criancas e adolescentes menores de 18
anos sio: CT <170 mg/dL, HDL >45 mg/dL, LDL <110
mg/dL, VLDL <23 mg/dL e TG <100 mg/dL“®. Caso o
diagnéstico seja confirmado, o paciente deverd ser inves-
tigado para causas secunddrias de dislipidemia e fatores
de risco para DCV.

Tratamento

O tratamento da dislipidemia é efetuado menos do que
se devia em pacientes com DM1 e ndo existe consenso
sobre como tratar a crianca dislipidémica e diabética™”.
Na maioria das vezes, as recomendagdes sdo extrapoladas

de condutas para ndo-diabéticos“”. Também nio existem

Quadro 2 — Triagem para dislipidemia em criangas e adolescentes
com diabetes melito (adaptado da American Diabetes Association)*”)

estudos de intervengdo demonstrando que o tratamento
da dislipidemia no DM1 reduz o risco de DCV. O que
se sabe é que, no DM1, a melhora do controle glicémico
diminui o risco de complica¢des microvasculares, reverte
as anormalidades lipidicas e pode retardar o processo de
aterosclerose coronariana®®”.

O manejo clinico da dislipidemia no DM1 inclui dieta, ati-

vidade fisica, controle glicémico e drogas hipolipemiantes.

Dieta

A American Diabetes Association recomenda aumento
da ingestdo de fibras soldveis para reduzir a absor¢do de
gorduras como parte da estratégia de reducdo do LDL“Y,
A diminui¢do da taxa calérica s6 estd recomendada para
pacientes obesos. Ao contrdrio de criangas sem diabetes,
que iniciam o tratamento dietético da dislipidemia com
a etapa 1 (colesterol <300 mg/dia, gordura saturada
<10% do valor caldrico total), criancas e adolescentes
diabéticas e dislipidémicas sdo instruidas a iniciarem a
terapia nutricional a partir da etapa 2 (colesterol <200
mg/dia, gordura saturada <7% do valor calérico total)”.
O Quadro 3 mostra a composi¢do das duas etapas.

Atividade fisica

A prética regular de atividade fisica aer6bica aumenta a
sensibilidade a insulina e seu pico de excregdo, reduz a pressio
arterial, diminui a Lp(a), favorecendo um perfil antiaterogé-
nico, e aumenta o HDL, o que facilita o transporte reverso
de colesterol até o figado®’. Nio foram encontrados estudos

Quadro 3 — Recomendagdes nutricionais para o tratamento
da dislipidemia (adaptado de Kavey et al)“"

Diabetes tipo 1 (apos obter controle metabdlico)

» >12 anos de idade (ou no inicio da puberdade se ela
ocorrer antes): solicitar perfil lipidico no diagnostico do
DM1. Se o exame for normal, repetir a cada cinco anos;

+ <12 anos de idade e na auséncia de historia familiar de
dislipidemia (pais com colesterol <240 mg/dL) ou doenca
cardiovascular precoce (evento cardiovascular em pais
<55 anos de idade): ndo existe uma indicagéo precisa
de quando solicitar perfil lipidico;

+ 2-12 anos: solicitar perfil lipidico na presencga de histéria
familiar ou evento cardiovascular de inicio precoce.
Diabetes tipo 2 (apo6s obter controle metabdélico)

* Qualquer idade: obter perfil lipidico ao diagnéstico.

Se exame normal, repetir a cada dois anos.

86

Nutrientes Etapa 1 Etapa 2
Gordura (% VCT) <30 <30
Saturada <10 <7
Poliinsaturada 10 10
Monoinsaturada 10-15 10-15
Colesterol (mg/dia) <300 <200
Carboidrato (%VCT) 50-60 50-60
Proteina (%VCT) 15-20 15-20

*%VCT: porcentagem do valor calérico total

Rev Paul Pediatria 2007;25(1):82-9.
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demonstrando que o exercicio fisico reduza a incidéncia de
DCYV em portadores de DM 1. Contudo, relatos de pequenas
popula¢des ambulatoriais observaram que a maioria dos
diabéticos acima de 45 anos que se exercitava regularmente
ndo tinha complicacdes cardiovasculares®. Além disso, houve
menor prdtica de atividade fisica moderada a intensa em

homens com eventos cardioisquémicos®.

Controle glicémico

A hiperglicemia crénica prediz complica¢des micro-
vasculares e macrovasculares® e a incidéncia de eventos
coronarianos € relacionada aos niveis da hemoglobina gli-
cosilada“”?. Niveis maiores que 10,4% (valor de referéncia
<7%) se associam a risco sete vezes maior de morte por
complicacdes cardiovasculares®*”,

A reducdo da hiperglicemia atenua as anormalidades lipo-
protéicas. Em pacientes submetidos a tratamento insulinico
intensivo, o perfil lipidico retorna & normalidade. A persis-
téncia de alteracdes lipidicas quantitativas em pacientes com
bom controle glicémico deve ter outra explicagio como, por
exemplo, dislipidemia familiar, nefropatia, hipotireoidismo,
uso de medicamentos, hepatopatia, obesidade, tabagismo,
sedentarismo, etc.

Farmacoterapia

A colestiramina € a droga de escolha para o tratamento
da hipercolesterolemia em criangas menores de dez anos. As
estatinas estdo indicadas nas criangas maiores de dez anos,
com hipercolestrolemia grave e que ndo responderam ao
tratamento com resinas. Apesar de preocupagdes quanto a
possiveis efeitos colaterais em pacientes pedidtricos, dois
estudos, um usando sinvastatina e outro lovastatina, nio
mostraram efeitos adversos importantes®’>Y. Esses medi-
camentos devem ser iniciados com a menor dose possivel.
Aumentos de dose serdo baseados no LDL e efeitos colate-

rais. Recomenda-se monitora¢do da fun¢do hepdtica e sus-
pensdo da estatina se as enzimas atingirem niveis superiores
a trés vezes o normal. Outra indicag¢do de interrupgdo é o
surgimento de dor muscular importante. As adolescentes do
sexo feminino deverdo ser informadas quanto aos potenciais
efeitos teratogénicos“™®.

Os derivados do 4dcido fibrico sdo usados para tratar
a hipertrigliceridemia, quando seus niveis séricos sdo
>1.000 mg/dL e com risco significante de pancreatite“®.
Niveis inferiores devem ser manejados com perda ponderal,
quando necessdrio, e otimizagdo do controle glicémico.

As recomendacOes da American Diabetes Association para o
tratamento farmacolégico da dislipidemia em criangas com
diabetes sio demonstradas no Quadro 4.

Prevengao da doenga cardiovascular no
diabetes melito tipo 1

O risco de mortalidade por doengas cardiacas isquémicas é
excepcionalmente elevado em pessoas acima de 40 anos com
DM1, o que enfatiza a necessidade de identificar e tratar os
fatores de risco coronarios em pacientes jovens®.

O controle da hiperglicemia é necessario para prevenir com-
plicagBes microvasculares e diminuir riscos de doenga vascular
aterosclerética®. Modificacdes no estilo de vida (atividade fisica,
dieta e tabagismo) sdo fundamentais na preven¢io da DCV. Dia-
béticos apresentam redugio no colesterol total, aumento do HDL
e aumento da sensibilidade insulinica quando praticam atividade
fisica. Criancas diabéticas fisicamente ativas apresentam niveis
de hemoglobina glicosilada menores do que as sedentdrias®®.
Obesidade e tabagismo aumentam o risco de DCV na populagio,
em especial nos diabéticos adolescentes®?.

A microalbumintria persistente deve ser tratada com
inibidores da ECA (enzima conversora do angiotensi-

Quadro 4 - Critérios para inicio de drogas hipolipemiantes em criangas com e sem diabetes melito (adaptado da American

Diabetes Association)®“®

Criancgas sem diabetes

Idade >10 anos com:

+ LDL 2190 mg/dL;

+ LDL 160-189 mg/dL, e

(a) histéria familiar de doenga cardiovascular

prematura, ou

(b) presenca de dois ou mais fatores de risco para doenga
cardiovascular apoés tentativas vigorosas para controla-los

Criangas com diabetes

Idade: nao definida

* LDL 2160 mg/dL;

+ LDL 130-159 mg/dL, e

(a) presenca de fatores de risco para doenga cardiovascular,
descontrole glicémico e ndo adesao a intervencéo

nutricional apds pelo menos seis meses de tentativas
vigorosas para controla-los
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nogénio)®?. Se a intervencdo nutricional, o aumento da
atividade fisica e o controle do peso nio forem eficazes em
manter a pressdo arterial abaixo do percentil 90%, a terapia
com inibidores da ECA estd indicada. Uma segunda droga
poderd ser acrescentada (diurético, beta-bloqueador), se o
inibidor da ECA nfo controlar a hipertensdo, mesmo em
dose méaxima®?.

Embora, em adultos, as estatinas sejam indicadas na
prevengdo primdria da DCV, sua eficdcia e seguranca em
pediatria ndo estdo estabelecidas®®. No DM1, a ADA reco-

menda o uso de aspirina como preven¢ao primdria apenas

para homens e mulheres com risco aumentado de DCV®.

O uso de aspirina nio é recomendado para pessoas abaixo de

20-30 anos devido ao risco de sindrome de Reye e sangra-

mento gastrintestinal®®.

Conclusoées e perspectivas

A aterosclerose comega mais cedo e tem progressao mais
acentuada em DM1 do que em controles sadios. Além dos
fatores de risco tradicionais, estes pacientes apresentam um

Referéncias bibliograficas

1. Berenson GS, Srinivasan SR, Bao W, Newman WP 3%, Tracy RE, Wattigney
W. Association between multiple cardiovascular risk factors and atherosclerosis
in children and young adults. N Eng J Med 1998;338:1650-6.

2. Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Poor glycemic control predicts
coronary heart disease events in patients with type 1 diabetes without nephro-
pathy. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:1014-9.

3. Koivisto VA, Stevens LK, Mattock M, Ebeling P, Muggeo M, Stephenson J et al.
Cardiovascular disease and its risk factors in IDDM in Europe. The EURODIAB
IDDM complications study group. Diabetes Care 1996; 19:689-97.

4. Laing SP, Swerdlow AJ, Slater SD, Burden AC, Morris A, Waugh NR et al.
Mortality from heart disease in a cohort of 23,000 patients with insulin-treated
diabetes. Diabetologia 2003;46:760-5.

5. Taskinen MR. Diabetic dyslipidemia. Atherosclerosis Suppl 2002;3:47-51.

6. Orchard TJ, Forrest KY, Kuller LH, Becker DJ; Pittsburgh Epidemiology for
Diabetes Complications Study. Lipid and blood pressure treatment goals for
type 1 diabetes: 10-year incidence data from the Pittsburgh Epidemiology
for Diabetes Complications Study. Diabetes Care 2001;24:1053-9.

7. Crespin SR. What does the future hold for diabetic dyslipidemia? Acta Diabetol
2001;38:S21-6.

8. Gylling H, Tuominen JA, Miettinen TA. Cholesterol metabolism in type 1
diabetes. Diabetes. 2004;53:2217-22.

9. Miettinen TA, Gylling H, Tuominen J, Simonen P, Koivisto V. Low synthesis
and high absorption of cholesterol characterize type 1 diabetes. Diabetes Care
2004;27:53-8.

10. Polak M, Souchon PF, Benali K, Tubiana-Rufi N, Czernichow P. Type 1 diabetic
children have abnormal lipid profiles during pubertal years. Pediatr Diabetes
2000;1:74-81.

11. Alves C, Marins A, Brunck P, Sento-Sé K, Chaves C, Souza M. Prevaléncia de
dislipidemia em criancas e adolescentes com diabetes melito tipo 1. Resumo
do Anais do XV Congresso da Sociedade Brasileira de Diabetes; 2005, 11-15
Novembro; Salvador, BA: p.S922.

88

fator adicional: a hiperglicemia. Pediatras, endocrinologistas
e cardiologistas devem estar cientes do maior risco de DCV
e implementar medidas que visem a sua prevengdo. O con-
trole glicEmico deve ser rigoroso, evitando-se as indesejdveis
hipoglicemias. Microalbumindria e hipertensdo arterial
precisam ser pesquisadas ativamente e tratadas com dieta e
inibidores da ECA. A dislipidemia deve ser rotineiramente
investigada. Disttrbios lipidicos no DM1 estdo presentes
quando associados a descontrole metabdlico e retornam ao
normal com o controle glicémico. O encontro de dislipidemia
indica ao médico insistir no controle glicémico, a0 mesmo
tempo em que afasta possiveis causas secunddrias. Persistindo
adislipidemia, apesar da intensificagdo do regime insulinico,
do controle da hipertensio e da obesidade e de modificagBes
no estilo de vida, resta a questdo de quando e como iniciar o
uso das estatinas. Infelizmente, existem poucas pesquisas com
criangas e adolescentes, sendo a maioria do conhecimento
extrapolado de estudos em adultos. Trabalhos prospectivos
s30 necessdrios para definir a histéria natural da aterosclerose
em criancas com DM1 e definir o tipo de terapia e a idade a
partir da qual a prevengéo primadria deveria comegar.

12. Abraha A, Schultz C, Konopelska-Bahu T, James T, Watts A, Stratton IM et
al. Glycemic control and familial factors determine hyperlipidemia in early
childhood diabetes. Oxford Regional Prospective Study of Childhood Diabetes.
Diabet Med 1999;16:598-604.

13. Sibley SD, Palmer JP, Hirsch IB, Brunzell JD. Visceral obesity, hepatic lipase activity,
and dyslipidemia in type 1 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3379-84.
14. Yoshino G, Hirano T, Kazumi T. Dyslipidemia in diabetes mellitus. Diabetes

Res Clin Prac 1996;33:1-14.

15. Galler A, Muller G, Schinzel R, Kratzsch J, Kiess W, Munch G. Impact of
metabolic control and serum lipids on the concentration of advanced glycation
end products in the serum of children and adolescents with type 1 diabetes,
as determined by fluorescence spectroscopy and Ne-(Carboxymethyl) lysine
ELISA. Diabetes Care.2003;26(9):2609-15.

16. Baynes JW, Thorpe SR. Glycoxidation and lipoxidation in atherogenesis. Free
Radic Biol Med 2000;28:1708-16.

17. Perez A, Wagner AM, Carreras G, Gimenez G, Sanchez-Quesada JL, Rigla M,
et al. Prevalence and phenotypic distribution of dyslipidemia in type 1 diabetes
mellitus: effect of glycemic control. Arch Intern Med 2000;160:2756-62.

18. Goldberg RB, Capuzzi D. Lipid disorders in type 1 and type 2 diabetes. Clin
Lab Med 2001;21:147-72.

19. Dullaart RP. Plasma lipoprotein abnormalities in type 1 (insulin-dependent)
diabetes mellitus. Neth J Med 1995;46:44-54.

20. Niemeijer-Kanters SD, Banga JD, Erkelens DW. Lipid-lowering therapy in
diabetes mellitus. Neth J Med 2001;58:214-22.

21. Al Muhtaseb N, al Yousuf A, Bajaj JS. Apoliprotein A-1, A-Il, B, C-Il and C-lll in

children with insulin dependent diabetes mellitus. Pediatrics 1992;89:936-41.
22. Wiltshire EJ, Hirte C, Couper JJ. Dietary fats do not contribute to hyperlipidemia in
children and adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Care 2003;26:1356-61.
23. Florys B, Urban M, Glowinska B. Association of lipid metabolism with subclinical
diabetic cardiomyopathy children and adolescents with type 1 diabetes. Med
Sci Monit 2000;6:342-7.

Rev Paul Pediatria 2007;25(1):82-9.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Crésio Alves et al

Levitsky L, ScanuA, Gould SH. Lipoprotein(a) levels in black and white children
and adolescents with IDDM. Diabetes Care 1991;14:283-7.

Willems D, Dorchy H, Dufrasne D. Serum lipoprotein(a) in type 1 diabetic chil-
dren and adolescents: relationship with HbA1c and subclinical complications.
Eur J Pediatr 1996;155:175-8.

Dahl-Jorgensen K, Larsen JR, Hanssen KF. Atherosclerosis in childhood
and adolescent type 1 diabetes: early disease, early treatment? Diabetologia
2005;48:1445-53.

Taskinen MR. Diabetic dyslipidemia: from basic research to clinical practice.
Diabetologia 2003;46:733-49.

Yoshino G, Hirano T, Kazumi T. Atherogenic lipoproteins and diabetes mellitus.
J Diab Complications 2002;16:29-34.

Steinberg D, Parthasarathy S, Carew TE, Khoo JC, Witztum JL. Beyond cho-
lesterol. Modifications of low-density lipoprotein that increase its atherogenicity.
N Engl J Med 1989;320:915-24.

Haffner SM. Management of dyslipidemia in adults with diabetes. Diabetes
Care 1998;21:160-78.

. Wadwa RP, Kinney GL, Maahs DM, Snell-Bergeon J, Hokanson JE, Garg SK

et al. Awareness and treatment of dyslipidemia in young adults with type 1
diabetes. Diabetes Care 2005;28:1051-6.

Miettinen H, Lehto S, Salomaa V, Mahonen M, Niemela M, Haffner S et
al. Impact of diabetes on mortality after the first myocardial infarction. The
FINMONICA Myocardial Infarction Register Study Group. Diabetes Care
1998;21:69-75.

Tuomilehto J, Borch-Johnsen K, Molarius A, Forsen T, Rastenyte D, Renanen
A. Incidence of cardiovascular disease in type 1 (insulin-dependent) diabetic
subjects with and without diabetic nephropathy in Finland. Diabetologia
1998;41:784-90.

Valsania P, Zarich SW, Kowalchuk GJ, Kosinski E, Warram JH, Krolewski AS.
Severity of coronary artery disease in young patients with insulin-dependent
diabetes mellitus. Am Heart J 1991;122:695-700.

Larsen J, Brekke M, Sandvik L, Arnesen H, Hanssen KF, Dahl-Jorgensen K.
Silent coronary atheromatosis in type 1 diabetic patients and its relation to
long-term glycemic control. Diabetes 2002;51:2637-41.

Jarvisalo MJ, Jartti L, Nant6-Salonen K, Irjala K, Rénnemaa T, Hartiala JJ et al.
Increased aortic-intima-media thickness: a marker of preclinical atherosclerosis
in high-risk children. Circulation 2001;104:2943-7.

Jarvisalo MJ, Raitakari M, Toikka JO, Putto-Laurila A, Rontu R, Laine S et
al. Endothelial dysfunction and increased arterial intima-media thickness in
children with type 1 diabetes. Circulation 2004;109;1750-5.

Eid HM, Eritsland J, Larsen J, Arnesen H, Seljeflot I. Increased levels of
asymmetric dimethylarginine in populations at risk for atherosclerotic disease.
Effects of pravastin. Atherosclerosis 2003;166:279-84.

Glowinska B, Urban M, Koput A, Galar M. New atherosclerosis risk factors in
obese, hypertensive and diabetic children and adolescents. Atherosclerosis
2003;167:275-86.

Hultberg B, Agardh CD, Agardh E, Lovestam-Adrian A. Poor metabolic control,
early age at onset, and marginal folate deficiency are associated with incre-
asing levels of plasma homocysteine in insulin-dependent diabetes mellitus.
A 5-year follow-up study. Scand J Clin Lab Invest 1997;57:595-600.

Rev Paul Pediatria 2007,25(1):82-9.

4

-

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5

uy

54,

55.

56.

. Ladeia AM, Stefanelli E, Ladeia-Frota C, Moreira A, Hiltner A, Adan L. Asso-

ciation between elevated serum C-reactive protein and triglyceride levels in
young subjects with type 1 diabetes. Diabetes Care 2006;29:424-6.

Ladeia AM, Ladeia-Frota C, Pinho L, Stefanelli E, Adan L. Endothelial dysfunc-
tion is correlated with microalbuminuria in children with short-duration type 1
diabetes. Diabetes Care 2005;28:2048-50.

Greaves M, Malia RG, Goodfellow K, Mattock M, Stevens LK, Stephenson
JM et al. Fibrinogen and von Willebrand factor in IDDM: relationship to lipid
vascular risk factors, blood pressure, glycaemic control and urinary albumin
excretion rate. The EURODIAB IDDM complication study. Diabetologia
1997;40:698-75.

Chaturvedi N, Fuller JH, Taskinen MR. EURODIAB PCS Group. Differing asso-
ciations of lipid and lipoprotein disturbances with the macrovascular and micro-
vascular complications of type 1 diabetes. Diabetes Care 2001;24:2071-7.
Sibley SD, Hokanson JE, Steffes MW, Purnell JQ, Marcovina SM, Cleary PA
et al. Increased small dense LDL and intermediate-dense lipoprotein with
albuminuria in type 1 diabetes. Diabetes Care 1999;22:1165-70.

American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Cholesterol in chil-
dhood. Pediatrics 1998;101:141-7.

Kavey RE, Daniels SR, Lauer RM, Atkins DL, Hayman LL, Taubert K. American
Heart Association guidelines for primary prevention of atherosclerotic cardio-
vascular disease beginning in childhood. Circulation 2003;107:1562-6.
American Diabetes Association. Management of dyslipidemia in children and
adolescents with diabetes. Diabetes Care 2003;26:2194-7.

Nathan DM, Lachin J, Cleary P, Orchard T, Brillon DJ, Backlund JY et al.
Diabetes Control and Complications Trial; Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications Research Group. Intensive diabetes therapy
and carotid intima-thickness in type 1 diabetes mellitus. N Engl J Med
2003;348:2294-303.

Stein EA, lllingworth DR, Kwiterovich PO Jr, Liacouras, Siimes MA, Jacobson
MS et al. Efficacy and safety of lovastatin in adolescent males with hetero-
zygous familial hypercholesterolemia: a randomized controlled trial. JAMA
1999;281:137-44.

.de Jongh S, Ose L, Szamosi T, Gagne C, Lambert M, Scott R et al, Sinvastatin

in Children Study Group. Efficacy and safety of statin therapy in children with
familial hipercolesterolemia: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial with sinvastatin. Circulation 2002;106:2231-7.

. Gay EC, Cai, Gale SM, Baron A, Cruickshanks KJ, Kostraba JN et al. Smokers

with IDDM experience excess morbidity. The Colorado IDDM registry. Diabetes
Care 1992;15:947-52.

. Silverstein J, Klingensmith G, Copeland K, Plotnick L, Kaufman F, Laffel L et

al. Care of children and adolescents with type 1 diabetes: A statement of the
American Diabetes Association. Diabetes Care 2005;28:186-212.

American National High Blood Pressure Education Program Working Group
on Hypertension Control in Children an Adolescents. The fourth report on
the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children
and adolescents. Pediatrics 2004;114:555-76.

American Diabetes Association. Aspirin therapy in diabetes. Diabetes Care
2004;27:S72-3.

Colwell JA. Aspirin therapy in diabetes. Diabetes 2003;26:S87-8.

89



