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Resumo

Introducao

A diabetes mellitus do tipo 1 é uma doenca crénica que pode ocorrer em qualquer idade,
contudo, surge mais frequentemente nas criangas e adolescentes. Apresenta importantes
complicagdes que, embora incomuns antes da idade adulta, tém inicio precoce, priorizando a
sua prevencao, rastreio e controlo.

As complicagbes microvasculares incluem a retinopatia, neuropatia e nefropatia, que é das
principais causas de doenga renal crénica. A nivel macrovascular, prevalece a doenca
cerebrovascular e cardiovascular, para a qual diabetes é fator de risco major e que aumenta,
reciprocamente, a sua morbimortalidade.

O controlo glicémico estd causalmente associado as complicag¢des, ressaltando-se atualmente o
potencial impacto da dislipidemia.

Com este trabalho, pretende-se avaliar as alteracées do perfil lipidico nos adolescentes com
diabetes mellitus do tipo 1 e aferir a sua correlagdo com os restantes parametros de controlo da

doenga.

Metodologia

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo dos doentes com diabetes mellitus do tipo 1,
dos 10 aos 18 anos, seguidos no Centro Materno-Infantil do Norte em 2018. A ocorréncia de
dislipidemia foi avaliada pelo perfil lipidico mais recente dos ultimos 2 anos, focando os valores
de colesterol total, triglicerideos, LDL-C e HDL-C. Os restantes parametros foram aferidos através

das consultas de 2018 registadas no Processo Clinico Eletrdnico.

Resultados

Foram estudados 107 adolescentes, com idade média de 14,2 anos, sendo 71 (66,4%) do sexo
masculino. A duragdo média da doencga foi de 7,0 anos e a HbAlc média de 7,8%. Nos utilizadores
de Multiplas Administragdes de Insulina, vs. Perfusdo Subcutanea Continua de Insulina, a HbAlc
média e a propor¢do de doentes com HbA1C>7,5% foram superiores (8,5 vs. 7,4%, p<0,001 e
76,2 vs. 43,1%, p=0,002, respetivamente). O primeiro grupo apresentou ainda elevagdo dos
triglicerideos e da razdo triglicerideos:HDL-C (80,7 vs. 63,5mg/dl, p=0,020 e 1,5 vs. 1,1, p=0,009,
respetivamente). Observou-se uma associa¢do positiva entre a razdo triglicerideos:HDL-C>2 e
valores de HbA1c>7,5 (85.7 vs. 51.6%, p=0,035), independentemente da opgdo terapéutica.
Catorze (13,1%) adolescentes tiveram critérios de dislipidemia, que se associou ao aumento do
coeficiente de variagdo glicémica (52,1 vs. 45,5%, p=0,044). Apenas 4 individuos apresentaram

microalbumindria, sem dislipidemia concomitante.



Conclusao

Os resultados reforgam a associacdo entre o controlo glicémico e o perfil lipidico, sublinhando a
importancia da monitorizacdo diaria da glicemia, com potencial informativo superior a HbAlc
isoladamente. Salienta-se que um perfil lipidico normal ndo dispensa uma monitorizacdo
rigorosa, dado que a diabetes se associa a prejudiciais altera¢des qualitativas. O melhor controlo
glicémico obtido com a Perfusao Subcutanea Continua de Insulina corrobora as recomendagdes

para a sua utilizacdo em idade pediatrica.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction

Type 1 diabetes mellitus is a chronic disease that occurs at any age, however, it appears more
often in children and adolescents. It presents important complications that, despite being
uncommon before adulthood, have an early onset, which makes their prevention, screening and
control a priority.

Microvascular complications include retinopathy, neuropathy and nephropathy, which is one of
the main causes of chronic kidney disease. At the macrovascular level, cerebrovascular and
cardiovascular disease prevail. Diabetes is one of the major risk factors for cardiovascular
disease, which increases, reciprocally, its morbimortality.

Metabolic control is causally related to the complications, currently highlighting the important
impact of dyslipidemia.

In this study, we aim to evaluate the changes in lipid profile of adolescents with type 1 diabetes

mellitus and assess its correlation with other parameters of disease control.

Methods

We made a retrospective observational study of the patients with type 1 diabetes mellitus, aged
10 to 18 years, who attended North Maternal-Child Center during 2018. The occurrence of
dyslipidemia was evaluated from the last fasting lipid profile in the past 2 years, focusing on the
levels of total cholesterol, triglycerides, LDL-C and HDL-C. The remaining parameters were

assessed in the medical appointments of 2018, registered in Eletronic Clinical Process.

Results

The study covered 107 adolescents, whose mean age was 14,2 years, including 71 (66,4%) male.
Mean disease duration was 7,0 years and mean HbAlc was 7,8%. In adolescents using Multiple
Daily Injections of insulin, vs. Subcutaneous Continuous Insulin Perfusion, the mean HbAlc and
the proportion of individuals with HbA1lc>7,5 were higher (8,5 vs. 7,4%, p<0,001 and 76,2 vs.
43,1%, p=0,002, respectively). The first group also presented an elevation in triglycerides and
triglycerides:HDL-C ratio (80,7 vs. 63,5mg/dl, p=0,020 and 1,5 vs. 1,1, p=0,009, respectively). We
observed a positive association between triglycerides:HDL-C ratio=2 and HbA1c>7,5% (85.7 vs.
51.6%, p=0,035), regardless of therapeutic modality. Fourteen (13,1%) adolescents met criteria
for dyslipidemia, which was associated with an increase in glycemic variation coeficient (52,1 vs.
45,5%, p=0,044). Only 4 subjects presented microalbuminuria, without overlapping

dyslipidemia.



Conclusion

Results reinforce the association between glycemic control and lipid profile, underlining the
importance of daily glucose monitoring, which is more informative than HbAlc alone. We
highlight that normal lipid values do not exclude the need for rigorous monitoring, since diabetes
is associated with harmful qualitative changes. The better glycemic control obtained with
Subcutaneous Continuous Insulin Perfusion corroborates the recommendations for its use in

pediatric age.
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Introdugao

A diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) é a endocrinopatia mais comum da infancia e adolescéncia
e uma das doencas crénicas mais prevalentes nestas idades, afetando individuos cada vez mais
jovens.>? Mundialmente, estimam-se cerca de 86 000 novos casos por ano, com prevaléncia
superior a meio milhdo de criancas.® Em Portugal, em 2015, a DM1 afetava 0,16% (3327) dos
individuos entre os 0 e 19 anos, valor estavel nos ultimos anos.*

A DML1 resulta da destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans, no péancreas, com
consequente deficiéncia de insulina, hormona-chave no metabolismo dos carbohidratos, lipidos
e proteinas. A homeostasia metabdlica é essencial a saude, constatando-se uma perda de até
20 anos de esperanga média de vida e superior a 30 anos de qualidade de vida ajustada apds o
diagndstico.” A médio e longo prazo, a DM1 causa complica¢des microvasculares — retinopatia,
neuropatia e nefropatia diabética (ND) - e macrovasculares — doenca cardiovascular (DCV) e
cerebrovascular.!

O tratamento baseia-se na terapéutica com insulina, destacando-se atualmente o regime de
Multiplas AdministragGes de Insulina (MAI) e de Perfusdo Subcutdnea Continua de Insulina
(PSCI).® Em Portugal, o nimero de utilizadores da PSCI, comparticipada pelo SNS, tem
aumentado significativamente, situando-se 40% dos utilizadores nas idades entre 0 e 19 anos.*
O seguimento assenta essencialmente na avaliagdo laboratorial da hemoglobina glicada Alc
(HbAlc) e no rastreio de nefropatia [razdo albumina:creatinina urinaria (RAC)], dislipidemia,
doencga celiaca (pesquisa do anticorpo para a transglutaminase tecidular) e hipotiroidismo
autoimune (hormona estimulante da tiroide e anticorpos antitiroideus). Acrescem parametros
antropométricos, de nutricio e exercicio fisico e psicossociais.® O CMIN-CHUP efetua o
seguimento das criangas e adolescentes com DM1 através dos pardmetros supracitados.
Tem-se estudado o papel de alteracges lipidicas dos jovens com a doenca, incluindo o colesterol
total (CT), de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e de alta densidade (HDL-C) e os
triglicerideos (TG).Y” A dislipidemia, por si s6, é fator de risco para DCV e aproximadamente
metade das criancas com alteragdes mantém-nas na idade adulta, com risco aumentado pela
exposicdo cumulativa.”® A DCV é causa major de morbimortalidade em adultos com DM1, sendo
2 a 10 vezes mais comum nestes individuos.>® A aterosclerose e os eventos cardiovasculares sdo
responsaveis por cerca de 44% da mortalidade global na DM1, podendo o risco de mortalidade
cardiovascular ajustado para idade exceder o da diabetes mellitus do tipo 2 (DM2).8° O rastreio
de dislipidemia em idade pediatrica alicer¢a-se no principio de que o controlo precoce reduz o
risco e gravidade de DCV, contudo, enquanto a relagdo entre a DM2 e a dislipidemia esta bem

fundamentada, escasseiam premissas inequivocas sobre a sua associacdo a DM1. Apesar dos



dados relativos a populagdo adulta, falta informacgao assertiva sobre a intervencdo em idade
pediatrica, sendo particularmente desafiante a simultaneidade de multiplos fatores de risco
para DCV, como DM1 e dislipidemia.®

O aumento subclinico da rigidez e espessura arteriais e anomalias prematuras na funcado
cardiaca sugerem que a DCV comeca na infincia.*'! As criancas com DM1 tém diminuicdo do
ventriculo esquerdo e do volume de eje¢do, mesmo sem hipertensao arterial (HTA) ou ND,
indiciando uma cardiopatia metabolicamente induzida, potencialmente por alteracdes
lipidicas.t®

A ND é a complicacdo microvascular mais frequente e precoce da DM1,> com 20 a 50% de
probabilidade de evoluir para doenca renal de estadio terminal.’? Reconhece-se a associac3o
entre a ND e a DCV e a dislipidemia parece aumentar o risco para ambas, ressaltando a
importancia da sua detecdo precoce.?'?

Com o presente estudo, pretende-se avaliar a ocorréncia de dislipidemia na amostra e aferir os
fatores de risco associados, alertando para a sua prevencao e, assim, reducdo das complicagGes

a médio e longo prazo, principalmente a DCV e ND.



Metodologia

Elaborou-se um estudo observacional retrospetivo dos doentes com DM1, com idades entre os
10 e os 18 anos, seguidos no CMIN-CHUP durante o ano de 2018. A informacao foi recolhida do
Processo Clinico Eletrénico, tendo como referéncia temporal a Ultima consulta.

O perfil lipidico sérico em jejum, com a medida direta do CT, HDL-C e TG e do LDL-C calculado
pela férmula de Friedewald, é o mais utilizado para definir dislipidemia.” Tendo por base o perfil
mais recente nos ultimos 2 anos, definiu-se dislipidemia por um ou mais dos seguintes critérios:
CT>200 mg/dL, LDL-C>130 mg/dL, TG=130 mg/dL ou HDL-C<40 mg/dL.>” Avaliou-se também a
razdo TG:HDL-C, considerando que um valor >2 augura risco cardiovascular.’

Para avaliacdo do controlo glicémico, utilizou-se a média das ultimas 4 medicGes de HbAlc,
determinadas pelo método capilar DCA 2000. Tendo em conta as recomendac¢des da ADA e do
ISPAD a data do desenho do estudo,® considerou-se como alvo um valor de HbA1c<7,5%.

Para complementar esta avaliacdo, estudou-se a glicemia capilar média e desvio-padrdo (DP)
obtidos a partir dos valores descarregados dos glicometros e dos sistemas da PSCI, aferindo-se
a variabilidade glicémica através do coeficiente de variacdo (CV), idealmente inferior a 36%.'%%°
Avaliou-se também o numero médio de determinacdes didrias de glicemia, considerado
adequado quando superior a 5.%°

Subdividiu-se o regime terapéutico em MAI e PSCI, registando-se o tempo de utilizagdo de PSCI,
e, para ambos, os valores da dose diaria total de insulina (DDT), por kg de peso.

O indice de massa corporal (IMC) calculou-se a partir do Ultimo peso (kg) e altura (m) avaliados
em consulta. Para cada valor de IMC, determinou-se, através da aplicacdo AnthroPlus, o
respetivo z-score, ajustado ao sexo e idade, de acordo com as curvas de crescimento da OMS.
Posteriormente, categorizou-se o IMC em magreza extrema (z-score<-3), magreza (-3<z-score<-
2), peso adequado (-2<z-score<1), sobrepeso (1<z-score<2) e obesidade (z-score>2).1°

A tensdo arterial (TA) foi analisada pelos valores aferidos em consulta, determinando-se o
percentil de acordo com a idade, sexo e percentil de altura, segundo as recomenda¢des da DGS.
Definiram-se 3 subgrupos: TA normal — TAS e TAD<percentil 90; Pré-HTA - percentil 90<TAS ou
TAD<percentil 95 ou TA>a 120/80 mmHg e HTA — TAS ou TAD>percentil 95.1¢

A fungdo renal foi avaliada pela RAC, em amostra ocasional, da 12 urina da manha. A presenca
de microalbuminuria definiu-se por RAC>30mg/g e macroalbuminuria por RAC>300mg/g.® Os
valores registados obtiveram-se no mesmo periodo do perfil lipidico.

Procedeu-se a comparacgdo dos doentes de acordo com a modalidade terapéutica (MAI ou PSCI)
e com o perfil lipidico (com ou sem dislipidemia), utilizando o teste do qui-quadrado ou teste

exato de Fisher quando adequado (varidveis categodricas) e o teste t de Student ou o teste de



Mann-Whitney (varidveis continuas). Utilizaram-se modelos de regressao linear para estudar a
evolugdao da DDT com a idade, da HbAlc média com o tempo de utilizacdo de PSCI e dos
diferentes parametros do perfil lipidico com a idade. Considerou-se um valor de p<0,05 como
limite do erro tipo |. Na realizagdo da andlise, foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics, versao

25.



Resultados

Obteve-se uma amostra final de 107 doentes (tabela 1), sendo 71 (66,4%) do sexo masculino. A
média da idade é de 14,2(*2,5) anos e da durac¢do de doenca de 7,0(+4,1) anos.
Contabilizaram-se 65 (60,7%) utilizadores de PSCl, sendo os utilizadores de MAI
significativamente mais velhos (15,1 vs. 13,7 anos; p=0,005). Ndo se encontrou relagdo entre a
DDT e a idade, em nenhuma das modalidades terapéuticas (figura 1).

A HbA1C média é de 7,8%, no entanto, 56,1% da amostra apresenta HbA1C>7,5%. Quando
comparados os 2 grupos, utilizadores de MAI e de PSCI, verificou-se que o primeiro apresenta
HbA1C significativamente mais elevada (8,5 vs. 7,4%; p<0,001) e uma maior proporg¢do de
individuos com HbA1C>7,5% (76,2 vs. 43,1%; p=0,002). Observou-se que a HbAlc média ndo
parece variar com o tempo de utilizacdo de PSCI (figura 2).

O CV encontra-se globalmente aumentado, com valores de CV236% em 90,1% dos individuos,
independentemente da terapéutica.

O numero de medicGes da glicemia didrias é, no geral, adequado, apresentando tendéncia para
ser inferior no grupo que utiliza MAI, que tem maior proporc¢do de adolescentes com menos de
5 determinagdes didrias (40,0 vs. 19,7%, p=0,031).

O excesso de peso ocorre em 23,4% e a obesidade em 7,5% da amostra e, quanto a TA, 36,0% e
11,0% dos individuos, respetivamente, apresentam pré-HTA e HTA, sem diferenc¢as importantes
relativas a modalidade terapéutica.

Encontraram-se 4 casos de microalbuminuria, todos utilizadores de PSCI, mas sem associacdo
significativa entre as duas variaveis.

Quanto ao perfil lipidico, verificam-se valores de TG mais elevados nos doentes com MAI (80,7
vs. 63,5mg/dl; p=0,020). Simultaneamente, verificou-se que a razdo TG:HDL-C é maior nesse
grupo (1,5 vs. 1,1; p= 0,009), apresentando maior proporc¢ado de adolescentes com razao TG:HDL-
C>2 (21,4 vs. 7,7%, p=0,040).

Identificaram-se 14 (13,1%) individuos com dislipidemia, sem associag¢do ao tipo de terapéutica.
Nos adolescentes com alteragdes do perfil lipidico, o CT é o parametro mais alterado e a maioria
apresenta apenas uma alteragdo (figura 3, tabela Il). Acresce que 57,1% dos doentes com
dislipidemia apresenta razdo TG:HDL-C>2.

Verificou-se que os valores de CT e HDL-C tendem a diminuir com a idade, enquanto os valores
de TG e LDL-C tendem a manter-se estaveis ou aumentar (figura 4). Observou-se ainda tendéncia

para o aumento da razdo TG-HDL-C com a idade (figura 5).



No total da amostra, 3,7% dos individuos apresentam LDL-C=130mg/dl, mas, aplicando um
ponto de corte de LDL-C2100mg/dl, a proporcdo de individuos acima deste valor é de 23,4%.
Nenhum individuo apresenta LDL-C2160 mg/dL.

N3o ha diferencas significativas de sexo, idade, dura¢do de doenca, regime terapéutico, DDT,
IMC, TA ou RAC entre os grupos com e sem dislipidemia, para além de que nenhum dos
individuos com dislipidemia apresenta microalbuminduria.

Comparado o controlo glicémico nos grupos com e sem dislipidemia (tabela Ill), ha diferenca
significativa no valor de CV, que é superior nos casos de dislipidemia (52,1 vs. 45,5%; p=0,044).
Embora a HbAlc média, a glicemia capilar média e o DP apresentem valores superiores no grupo
com dislipidemia, ndo se encontraram diferencas significativas.

Nos doentes com uma razao TG:HDL-C>2, verificaram-se mais casos de dislipidemia e de
HbA1c>7,5% do que nos doentes com uma razdo TG:HDL-C<2 (57,1 vs. 6,5%, p<0,001 e 85,7 vs.

51,6%, p=0,036 respetivamente).



Discussao

Em Portugal, nos grupos etarios dos 0 aos 18 anos, assinala-se uma prevaléncia mais elevada de
DM1 no sexo masculino,” o que estd de acordo com a sua propor¢3o na amostra.

Quanto ao método de insulinoterapia, os ensaios controlados da terapéutica com PSCI em
criancas e adolescentes sugerem que a eficacia desta é similar ou superior a das MAI no alcance
do controlo glicémico e na prevencao de episédios de hipoglicemia, pelo que a ADA e a ESPE
recomendam a sua utilizacdo, especialmente nos mais jovens.® Na amostra, os utilizadores de
PSCI apresentam HbA1c significativamente mais baixa e menor propor¢do de individuos com
HbA1c>7,5%, contudo, ndo deve ser descurada a idade média superior dos utilizadores de MAI,
que pode contribuir para o seu pior controlo glicémico. Observou-se ainda que o grupo que
utiliza MAI apresenta significativamente menos medi¢des de glicemia didrias, com possivel
impacto nos seus piores resultados. Recomendam-se 6 a 10 medic¢des diarias da glicemia capilar,
dado serem essenciais para implementar ajustes na insulinoterapia e nutricdo, otimizando o
controlo glicémico.5*> No global, a maioria dos individuos apresenta um numero de medicdes
adequado, demonstrando a consciencializacdo para a sua importancia. Num estudo efetuado na
Alemanha, Austria e Luxemburgo,®® o uso de PSCI resultou numa HbAlc média mais baixa,
contabilizando ainda uma DDT média inferior. Concomitantemente, uma meta-andlise de
ensaios clinicos controlados® mostrou HbA1c e DDT inferiores nas criangas sob terapéutica com
PSCI. A associagao do uso de PSCl a menor DDT nao foi, todavia, observada no nosso estudo.
Com a idade, seria de esperar um aumento na DDT devido a maior insulinorresisténcia na

puberdade e consequente elevacdo das necessidades de insulina,’®

no entanto, na nossa
amostra, tal ndo foi evidente. No ambito dos beneficios comprovados do uso de PSCI, o
Ministério da Saude,?° em articulacdo com o Plano Nacional para a Diabetes,” definiu, em 2016,
uma estratégia a implementar em 3 anos, de forma a atingir a cobertura de todos os doentes
elegiveis para o uso de PSCl até aos 10, 14 e 18 anos de idade, metas respetivamente para 2017,
2018 e 2019. Este faseamento na atribuicdo da PSCI podera ter-se refletido no facto do grupo
que utiliza MAI ter idade média superior.

Um estudo americano® mostrou que é possivel otimizar o controlo da DM1 na populac3o
pediatrica, registando HbAlc média de 7,6% e HbA1lc>8% apenas num terco da amostra.
Concluiu ainda que o uso de MAI, estatuto socioecondmico baixo, aumento da idade, maior
duracdao de doenga e sexo feminino estavam associados a piores resultados. Porém, outros
estudos® apresentaram piores valores de controlo glicémico, particularmente entre

adolescentes, com HbA1c>7,5% em mais de 70% dos individuos, independentemente do regime

de insulina. A nossa amostra, com HbAlc média de 7,8% e apenas 56,1% dos adolescentes acima



do alvo, apresenta resultados intermédios face aos trabalhos anteriores, no entanto, ressalta-
se que é integralmente constituida por adolescentes, sendo este um periodo de abordagem
complexa, quer a nivel psicolégico quer fisioldgico.3

Relativamente ao perfil lipidico, nos EUA, aproximadamente 20% das criangas (dos 6 aos 19
anos) tem altera¢des de um ou mais parametros,’ verificando-se, na nossa amostra, uma menor
prevaléncia de dislipidemia (13,1%). Nos EUA, em criancas sem DM1, a elevagdo de CT, TG e LDL-
C ocorre em 8%, 12% e 7%, respetivamente, com diminui¢cdo do HDL-C em 13 a 15%.” Num
estudo americano,?! verificaram que a ocorréncia global de CT ou HDL-C alterado foi superior
nas criancas com DM1 face as sauddveis, constatando-se que os niveis de HbAlc estavam
significativamente relacionados com o CT e o LDL-C. Num estudo no Bangladesh,?? em
adolescentes com DM1, a frequéncia de dislipidemia foi de 64%, substancialmente superior a
da nossa amostra, apesar de terem sido aplicados pontos de corte mais restritos para definicao
de TG e HDL-C alterados, designadamente, TG>150 mg/dL e HDL-C<35 mg/dL. Constatou-se que
33%, 50% e 23% apresentavam elevacdo do CT, TG e LDL-C, respetivamente, e 29% apresentava
diminuicdo do HDL-C. Num estudo semelhante no Rio de Janeiro,'! verificou-se que 42,8%,
12,5% e 7,9% apresentavam, respetivamente, CT, TG e LDL-C elevados e 15,8% apresentou HDL-
C baixo, tendo o controlo glicémico inadequado sido significativamente associado ao perfil
lipidico alterado. Confrontando os ultimos estudos com o nosso, a ordem da prevaléncia das
alteracgOes é idéntica, destacando-se o aumento do CT e dos TG e diminui¢do do HDL-C.
Segundo vérios estudos,! os fatores associados a dislipidemia na DM1 s3o o sexo, a idade e o
controlo glicémico. De facto, os niveis de lipidos normais permanecem relativamente estaveis
dos 2 anos a adolescéncia, com posterior diminui¢cdo dos niveis de CT e LDL-C no inicio da
puberdade e aumento na adolescéncia tardia. No sexo masculino, o HDL-C diminui no final da
puberdade, enquanto no sexo feminino estabiliza até & menopausa.” No estudo do Rio de
Janeiro,!! verificou-se ainda que os TG aumentavam com a idade e com a HbAlc, estimando-se
um risco de hipertrigliceridemia 1,53 vezes superior a cada ano a mais de idade. Num estudo em
Porto Alegre,?® em adolescentes com DM1, observou-se que os niveis médios de CT, TG e LDL-C
foram mais elevados nas adolescentes do sexo feminino, que também apresentaram
prevaléncia 2 vezes superior de obesidade. Similarmente a outros estudos, também o estudo no
Bangladesh?? verificou uma maior tendéncia para dislipidemia no sexo feminino. Na nossa
amostra, ndo se encontrou evidéncia destas rela¢des, observando-se apenas uma tendéncia
para o decréscimo do HDL-C e, por consequéncia, do CT, com a idade (figura 4). Por outro lado,
a associacdo da dislipidemia com o controlo glicémico foi observada.

Varios estudos associaram HbAlc elevada a dislipidemia, reforgando que a probabilidade de esta

ocorrer é significativamente reduzida pela otimiza¢do do controlo glicémico.*!! No estudo no
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Bangladesh,?? o grupo com dislipidemia apresentou glicemia em jejum e HbAlc médias
significativamente mais altas. Também na nossa amostra, no grupo com dislipidemia, a HbA1lc
e a glicemia capilar média apresentaram tendéncia para ser superiores.

Os parametros que quantificam a variabilidade glicémica assumiram destaque pelo facto de o
CV estar significativamente aumentado no grupo com dislipidemia. Considera-se que o CV, por
ser uma medida relativa a média, é mais descritivo do que o DP isoladamente, o que é
compativel com os resultados que obtivemos, em que a relagdo entre dislipidemia e DP elevado
apresentou grau de significancia inferior ao CV. Define-se estabilidade glicémica quando o CV é
inferior a 36%,'° todavia, o impacto das flutuagbes da glicemia no risco de complicacdes é ainda
incerto.>?* Teoricamente, as implicacdes clinicas atribuem-se ao efeito dos radicais livres no
dano endotelial e na formacdo de placas aterosclerdticas.®®> Dado o cardter fortemente
informativo do CV, defende-se que a monitorizacdo didria da glicemia é preponderante na
prevencdo de complicacdes,'* recomendando-se que a variabilidade glicémica seja registada
através de medidas estandardizadas para reportar e analisar os dados.'® Atualmente, segundo o
ultimo consenso da ATTD,* a melhor medida para avaliar o controlo glicémico na DM1 consiste
na percentagem de tempo passado no alvo glicémico (70-180 mg/dl), que se pretende que seja
>70%. Contudo, ainda existem poucos estudos que comprovem a influéncia destas medidas a
longo prazo na diabetes, particularmente nas criangas.’>?°

Outro dado importante na correlagdo entre o perfil lipidico e o controlo glicémico foi a
associacdo significativa entre valores da razdo TG:HDL-C>2 e HbA1c>7,5%, sublinhando-se que
esta razdo tem sido associada a DCV, segundo estudos em criancas e adolescentes.’ No estudo
SEARCH for Diabetes in Youth,”® os doentes com DM1 que tinham bom controlo glicémico
apresentaram niveis mais baixos de TG e mais altos de HDL-C, comparativamente aos que
tinham mau controlo. Embora a dislipidemia ndo seja uma complicacdo invariavel da DM1, nos
casos com mau controlo, detetou-se, em varios estudos, uma triade aterogénica constituida por
TG elevados, HDL-C baixo e aumento da prevaléncia de particulas de LDL-C mais pequenas e
densas.>?® Estima-se que a ligacdo entre estes componentes seja secunddria ao aumento das
particulas remanescentes de VLDL e de quilomicron circulantes, devido a mecanismos
associados a insulinorresisténcia.?’?8?° Apesar da triade aterogénica responsavel pelo risco
aumentado de DCV, o risco independente da hipertriglicidemia, cujo papel tem sido defendido,
é ainda controverso, dado que muitos modelos sdo controlados pelo HDL-C e LDL-C.3°Um estudo
brasileiro em adultos com DM13! obteve resultados que reforcam o impacto dos TG, ao mostrar
gue o seu aumento se correlacionou com RAC elevada, controlo glicémico inadequado,

sedentarismo, tabagismo, idade>40anos, IMC>25 Kg/m? e duragdo de doenc¢a>10 anos.



Nos estudos mencionados, a par com o nosso, o valor de LDL-C foi o parametro menos vezes
alterado. Utilizamos o ponto de corte de 130mg/dl, implicado na definicdo de dislipidemia,’
todavia, o alvo para criangas com DM1 é mais estrito do que para a populacdo em geral, devido
ao seu risco cardiovascular aumentado, pelo que se recomendam niveis de LDL-C<100
mg/dL.%®10 Aplicado este limite, a prevaléncia global de individuos acima do alvo sobe de 3,4%
para 23,4%, sublinhando a necessidade de interpretar os dados a luz do efeito cumulativo dos
fatores de risco destes adolescentes. Por outro lado, nenhum doente apresentou LDL-
C>160mg/dI, nivel a partir do qual a ADA recomenda a instituicdo de terapéutica farmacoldgica.!
O tratamento da dislipidemia comeca pela intervencdao ndao farmacolégica, a partir de uma
orientacdo nutricional préxima e personalizada,® e reavaliacdo do perfil lipidico em jejum apds 3
a 6 meses.! O passo seguinte é a terapéutica farmacoldgica, baseada primariamente nos niveis
de LDL-C, estando aprovado o uso de agentes antidislipidémicos a partir dos 10 anos de idade,
se o LDL-C exceder os seguintes limites, apesar das medidas n3o farmacolégicas:! LDL-C>160
mg/dL ou LDL-C entre 130 e 159 mg/dL, na presenca de um ou mais fatores risco de DCV
(obesidade, tabagismo ou histéria familiar de DCV precoce). O objetivo da terapia farmacoldgica
é atingir um LDL-C<100 mg/dL', sendo as estatinas a terapéutica de 12 linha.®

Varios estudos comprovaram a maior suscetibilidade do LDL-C a oxidagdo nos individuos com
DM1, sendo a hiperglicemia a Unica varidvel independente associada ao maior efeito oxidativo,
principalmente no estado pds-prandial, em que parece diminuir a atividade e afinidade dos
recetores de LDL-C.32 A oxidacdo do LDL-C é crucial no inicio e perpetuacdo da aterosclerose,
pela sua modificacdo covalente e consequentes efeitos pré-aterogénicos.?> Um estudo
australiano® mostrou que, nos individuos com DM1 com perfil lipidico normal, o tamanho da
particula de LDL-C e o conteldo de vitamina E, o seu principal antioxidante, foram menores em
relagdo a controlos e associados a menor vasodilatagao do endotélio.

Numa metanalise da AAP,3* avaliaram-se os fatores de risco para dislipidemia na infancia,
independentemente da DM1, identificando-se como principal determinante o excesso de peso
e de massa gorda, com o excesso de peso durante a infancia a mostrar-se como preditor
independente de dislipidemia na idade adulta. Este conceito foi reforcado por uma analise do
NHANES,*> que demonstrou maior probabilidade de niveis lipidicos prejudiciais em adolescentes
com IMC superior. Nos EUA, a dislipidemia surge em cerca de 14, 22 e 43% dos jovens com peso
adequado, excesso de peso e obesidade, respetivamente, reportando-se, noutros paises, taxas
semelhantes de dislipidemia associada a obesidade em idade pedidtrica.” Tal justifica-se pela
insulinorresisténcia decorrente do aumento de massa corporal, sendo que, na DM1, o ganho de
peso decorrente do tratamento insulinico intensivo contribui para um perfil lipidico mais

aterogénico.®® Quer no estudo brasileiro efetuado em adultos atrds mencionado3! quer num
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estudo de jovens com DM1 em Los Angeles,*” o IMC afirmou-se como fator de risco modificavel
para dislipidemia na DM1, sendo o seu aumento relacionado com alterag¢des significativas em
todas as fragdes avaliadas (CT, LDL-C, HDL-C e TG). Num estudo americano sobre o uso de
farmacos antidislipidémicos na DM1*® e no estudo DCCT,*® o aumento de peso mostrou-se
causalmente relacionado com as alteragdes lipidicas e a melhoria do controlo glicémico s6
resultou em redugdes nos lipidos nos doentes com baixo ganho de peso durante o periodo de
intervencado, documentando a associacdo entre excesso de peso e dislipidemia na DM1. No
nosso estudo, ndo se encontrou associacao entre o IMC e a ocorréncia de dislipidemia, facto que
pode ser justificado pelo reduzido nimero de casos com critérios de excesso de peso ou
obesidade, que podera ser, por si, indicador de um seguimento adequado destes adolescentes.
Quanto ao tempo de evolucdo de doenca, a relacdo com a dislipidemia nao foi significativa no
estudo no Bangladesh,? tal como na nossa amostra, enquanto o estudo de Porto Alegre®
encontrou uma associacao significativa entre a duracdo de doenca e o aumento do CT e LDL-Ce
ainda elevacdo da TA. No estudo no Bangladesh,?? verificou-se que a ocorréncia de HTA foi
significativamente superior no grupo com dislipidemia. Embora estes resultados ndo tenham
sido observados na nossa amostra, a concomitancia de dislipidemia e HTA parece ocorrer nos
casos de pior controlo glicémico, ao qual se adicionam os restantes fatores de risco para DCV.%°
Na amostra, o nimero de casos de microalbuminuria foi reduzido para estabelecer relacées com
os restantes parametros analisados. Ndo obstante, os estudos apontam para que a melhoria do
controlo glicémico reduza o risco de microalbumindria, assumindo, contudo, que este nao seja
o Unico fator determinante.3® O impacto do perfil lipidico tem sido investigado e as pesquisas
salientam que o aumento do CT e a maior propensdo do LDL-C a oxidagdo tém efeitos
prejudiciais a nivel renal, interligando o efeito negativo sinérgico da hiperglicemia e da
dislipidemia.** Nos estudos DCCT®*® e EURODIAB*, os valores de CT e LDL-C foram
progressivamente mais elevados ao longo dos estadios da ND. Num estudo em adultos, na
Crodcia,'? o valor do CT foi associado a reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o
aumento do LDL-C foi associado a taxas de excrec¢ao urindria de albumina (UAE) mais elevadas,
ao passo que niveis elevados de HDL-C estiveram associados a taxas de UAE mais baixas.
Sublinha-se que mesmo um ligeiro aumento da taxa de UAE augura risco cardiovascular,'?e, por
isso, embora seja necessario um seguimento mais prolongado destes individuos, o HDL-C prevé-
se duplamente protetor.'*? Foi ainda verificado que o didmetro das particulas de LDL-C foi
menor nos pacientes com microalbuminuria,’? o que é coerente com as altera¢des do LDL-C na
DM1 ja mencionadas.

Em estudos anteriores, em adolescentes, as taxas de microalbuminuria relatadas variavam entre

3 e 25,4%,% pelo que a nossa amostra se situa no extremo inferior da prevaléncia. Apesar da
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influéncia da suscetibilidade individual, a duracdo da DM1 considera-se, classicamente, fator de
risco, estimando-se que a maioria dos doentes desenvolva nefropatia cerca de 15 anos apés o
diagndstico.®® O tempo aproximado de progressdo de microalbumindria para proteinuria
persistente é de 9 anos, o que alerta para o limitado tempo de janela para uma intervencao
eficaz.3 O risco de progress3o para ND é maior quanto mais precoce for o aparecimento de
microalbuminuria,®® pelo que o facto de n3o se ter encontrado uma frequéncia importante de
microalbumindria na amostra é, pelo menos a curto prazo, indicador de bom prognéstico.

A reduzida dimensdao amostral, conjugada com a baixa prevaléncia de dislipidemia, pode
justificar o facto de ndo termos encontrado relagdo entre as alteracdes no perfil lipidico e as
varidveis sexo, idade, duracdao de doenca, IMC, TA e RAC, tal como descritas na literatura. Ao
mesmo tempo, o estudo dos fatores associados a ND foi comprometido pela reduzida ocorréncia
de microalbuminuria. Para além disso, ndo foi averiguada a histdria familiar de dislipidemia, os
habitos de exercicio fisico ou o nivel socioecondmico dos doentes, componentes que podem

influenciar os valores de lipidos apresentados.
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Conclusao

A hiperglicemia e a dislipidemia sao alteragdes metabdlicas comummente encontradas nos
adolescentes com DM1 e contribuem de forma importante para o risco a médio e longo prazo
de DCV e de ND, o que torna essencial a sua prevencdo.! Um bom controlo metabdlico durante
a infancia e adolescéncia é crucial para a saide e qualidade de vida futura,® com efeito
comprovado na prevencao e atraso das complicacdes da DM1. Nesse sentido, as medidas de
rastreio, monitorizacao e controlo da doenca com beneficio conhecido devem ser adotadas o
mais precoce e regularmente possivel, de forma sistematica e abrangente.

Os resultados obtidos, a par com os estudos prévios da matéria, apontam para a vantagem do
uso de PSCI no controlo glicémico e, extensivamente, no perfil lipidico, estando associada a
valores inferiores de TG e da razdao TG:HDL-C, varidveis com comprovado impacto no risco
aterogénico. No CMIN-CHUP, atualmente, estdo a ser cumpridas as metas nacionais de
implementacdo da PSCI, havendo sempre um longo caminho a percorrer, constantemente
enquadrado com as atualizacGes cientificas e tecnoldgicas. Os valores de HbAlc média da
amostra ilustram o desafio inerente ao alcance de um bom controlo glicémico, sendo, no
panorama geral, em comparacdao com outros estudos, bastante encorajadores.

Quanto ao perfil lipidico, destaca-se a frequéncia relativamente baixa de dislipidemia na
amostra, apesar do tempo médio de evolugao da doenga consideravel. De facto, o CMIN-CHUP
prima por iniciativas de educa¢do e promogao da saude, com foco em praticas de alimentagdo
equilibrada e de exercicio fisico, que, aliadas ao controlo glicémico, terdo potencial contribuicao
para estes resultados. Realgca-se ainda a importancia de compreender o contexto de cada
adolescente e de envolver as familias na gestdo da doenca, pois o sucesso da terapéutica na
DM1 depende exatamente de uma abordagem realista e multifatorial.

Os valores obtidos a partir da monitorizacdo didria da glicemia revelaram-se fundamentais, uma
vez que o estudo da variabilidade glicémica permitiu detetar a associa¢do entre o perfil lipidico
e o controlo glicémico, apesar da HbAlc média nao ter ilustrado de forma inequivoca esta
correlagao.

Ressalta-se a importancia de cada um dos componentes do perfil lipidico, ndo sé no que toca as
suas alteragGes quantitativas, mas também qualitativas. Apesar da elevagao dos niveis de LDL-C
nao ser a anomalia mais prevalente, os estudos certificam que, na DM1, as particulas de LDL-C
tém especificidades que lhes conferem maior potencial de formagdo de placas aterosclerdticas
e dano da func3o renal, pelo que os alvos devem ser rigorosos nos adolescentes com DM1.323334
Sublinha-se ainda o impacto dos TG, cuja elevacao foi bastante prevalente no grupo com

dislipidemia e que varios estudos associam a importante risco de DCV, alertando para a sua
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monitoriza¢do.?”*° No outro extremo, reforca-se o papel benéfico dos niveis de HDL-C, com
efeitos demonstrados na diminui¢3o do risco de DCV e de ND.*

Pela relevancia da dislipidemia a médio e longo prazo, estando associada a alterag¢des incipientes
que resultam nas complicagbes da idade adulta, é fundamental zelar pelo tratamento
apropriado, com inicio na dieta, exercicio e otimizacdo do controlo glicémico.® O facto de ndo
termos encontrado nenhum caso com critérios para terapéutica farmacolégica aponta para a
potencialidade e preméncia de adotar, numa fase precoce, as respetivas altera¢des no estilo de
vida. Ainda assim, salienta-se a subutilizacdo da farmacoterapia nas criangcas com DM1 que
apresentam dislipidemia,*® realcando que, idealmente, a decis3o deve ser baseada na estimativa
da diminuicdo absoluta do risco de DCV e nos potenciais efeitos laterais da intervencao.
Quanto a ND, importa atentar na sua evolucdo natural, com maior potencial de reversibilidade
na fase inicial, que pode durar varios anos, com alteracGes subclinicas passiveis de detecao
precoce,®se for realizada uma vigilancia adequada. O adequado controlo glicémico e dos fatores
de risco, incluindo o diagndstico precoce de dislipidemia e HTA, sdo recomendados para
diminuicdo da progressdo da ND.!

Como apontamento final, consideramos que o estudo foi representativo dos multiplos fatores
interrelacionados na DM1, em que o desvio de um parametro, pode, em cadeia, descontrolar os
restantes. Ai se encontra a complexidade da gestdo da doenca e, ao mesmo tempo, a
possibilidade de, a partir de um conjunto de medidas integradas e equilibradas entre si, alcancar
as metas procuradas. O objetivo serd sempre o de melhorar o dia-a-dia daqueles que lidam,
desde muito cedo, com uma doenga crénica cujo controlo vai ao nivel do detalhe. Assim,
qualguer impacto dos resultados obtidos em propostas para melhorar a sua qualidade de vida,

presente e futura, é uma verdadeira conquista.
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Apéndice

Tabela | - Descricdo da amostra

PSCI MAI Total p
n=65 n=42 n=107
Sexo masculino, n (%) 44 (67,7) 27 (64,3) 71 (66,4) 0,877
Idade média, anos (DP) 13,7 (2,5) 15,1 (2,4) 14,2 (2,5) 0,005
Duragdo média de doenga, anos (DP) 6,4 (3,4) 7,8 (5,0) 7,0 (4,1) 0,093
DDT média, Ul/kg (DP) 0,90 (0,27) 0,83 (0,36) 0,87 (0,31) 0,289

HbA1lc média, % (DP) 7,4 (09) 8,5 (1,6) 7,8 (1,3) <0,001
HbA1c média > 7,5%, n (%) 28  (43,1) 32 (76,2) 60 (56,1) 0,002
Glicemia capilar média, mg/dl (DP) 173,2 (32,0) 181,7 (39,5) 176,3 (35,0) 0,238
Desvio padrido da glicemia capilar, mg/dl (DP) 79,3 (21,6) 86,7 (32,8) 81,9 (26,2) 0,173
Coeficiente de variagdo médio, % (DP) 45,6 (8,4) 47,4 (14,0) 46,3 (10,7) 0,435
Coeficiente de variagio médio = 36%, n (%) 60 (92,3) 31 (86,1) 91 (90,1) 0,318
MedicGes da glicemia diaria, n (DP) 6,3 (2,3) 51 (1,5) 5,9 (2,1) 0,060
Medi¢des da glicemia diarias < 5, n (%) 12 (19,7) 14  (40,0) 26 (27,1) 0,031

CT médio mg/dl (DP) 155,7 (30,2) 157,8 (35,3) 156,5 (32,1) 0,749
TG médio mg/dl (DP) 63,5 (22,0) 80,7 (43,2) 70,3 (33,00 0,020
HDL-C médio mg/dl (DP) 60,9 (14,00 56,2 (150) 59,1 (14,5) 0,101
LDL-C médio mg/dl (DP) 83,5 (23,3) 86,4 (27,4) 84,7 (24,9) 0,567
Dislipidemia, n (%) 6 (9,2) 8 (19,0) 14 (13,1) 0,141
Razdo TG:HDL-C média (DP) 1,1 (0,5) 1,5 (0,9) 1,3 (0,7) 0,009
Raz30 TG:HDL-C 22, n (%) 5 (7,7) 9 (21,4) 14 (13,1) 0,040
indice de Massa Corporal,n () 0338
Magreza 1 (1,5) 0 (0,0) 1 (0,9)
Normal 42 (64,6) 31 (73,8) 73 (68,2)
Excesso de peso 15  (23,1) 10 (23,8) 25 (23,4)
Obesidade 7 (10,8) 1 (2,4) 8 (7,5)
Temsfo Arterial,n(x) 02
TA normal 36 (61,0) 17 (41,5) 53 (53,0)
Pré-HTA 17 (28,8) 19  (46,3) 36 (36,0)
HTA 6 (10,2) 5 (12,2) 11 (11,0)
FunggoRenal
RAC, mg/g (DP) 10,2 (13,9) 7,2 (4,5) 9,0 (11,1) 0,185
Microalbuminuria, n (%) 4 (8,9) 0 (0,0) 4 (5,3) 0,237

PSCI — Perfusdo Subcutanea Continua de Insulina, MAI — Multiplas Administra¢des de Insulina, DP —
Desvio-padrdo, DDT — Dose Didria Total de insulina, Ul/kg— Unidades de Insulina/kg, HbAlc -
Hemoglobina glicada Alc, CT — Colesterol total, TG — Triglicerideos, HDL-C — Colesterol de lipoproteinas
de alta densidade, LDL-C — Colesterol de lipoproteinas de baixa densidade, HTA — Hipertensdo Arterial,

RAC - Razdo albumina:creatinina urinaria.
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Tabela Il - Perfil lipidico do grupo com dislipidemia

n CT(mg/dL)
1 241
2 260
3 250
4 229
5 216
6 226
7 220
8 88
9 150
10 167
11 125
12 131
13 126
14 199

TG (mg/dL)
165
203
232

75
100
92
52
146
141
98
93
79
73
56

HDL-C (mg/dL)
51
68
77
66
78
101
101
26
72
36
39
35
36
56

LDL-C (mg/dL)
157
151
127
148
118
112
109
33
50
111
67
80
75
132

Razdo TG:HDL-C
3,24
2,99
3,01
1,14
1,28
0,91
0,51
5,62
1,96
2,72
2,38
2,26
2,03
1,00

CT - Colesterol total, TG — Triglicerideos, HDL-C — Colesterol de lipoproteinas de alta densidade, LDL-C -
Colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
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Tabela lll - Controlo glicémico nos grupos com ou sem dislipidemia

Com dislipidemia Sem dislipidemia ¢}
n=14 n=93
HbA1lc média, % (DP) 8,4 (1,8) 7,8 (1,2) 0,358
HbAlc média > 7,5%, n (%) 9 (64,3) 51 (54,8) 0,507
Glicemia capilar média, mg/dl (DP) 194,0 (50,4) 173,8 (31,7) 0,288
Desvio padrio da glicemia capilar, mg/dl (DP) 98,9 (42,8) 79,6 (22,5) 0,223
Coeficiente de variagdo médio, % (DP) 52,1 (18,4) 45,5 (9,1) 0,044
Coeficiente de variagdao médio = 36%, n (%) 12 (100,0) 79 (88,8) 0,221
MedigGes da glicemia diaria, n (DP) 6,9 (3,0) 5,8 (1,9) 0,110
MedigGes da glicemia diarias < 5, n (%) 3 (27,3) 23 (27,1) 0,988

HbA1c - Hemoglobina glicada Alc, DP — Desvio-padrao
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Terapéutica: MAI
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Figura 3 — Frequéncia das alteracées do perfil lipidico no grupo com dislipidemia
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