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Os distirbios dos lipidos e das lipoprotefnas plasmaticas, frequentes em doentes diabéticos
insulinodependentes, contribuem significativamente para o risco cardiovascular elevado que estes
individuos apresentam. Estudos efectuados em criangas e jovens insulinodependentes, de-
monstram o aparecimento precoce de alteracGes no metabolismo lipidico, habitualmente associa-
das e agravadas por um deficiente controle glicémico. Algumas outras alteragGes mantém-se pre-
sentes em criangas diabéticas, mesmo em condi¢des de bom controle glicémico. Aparentemente,
as medidas habituais de optimizagdo do controle metabdlico néo corrigem todas as alteragGes do
perfil lipidico, induzidas pela Diabetes Mellitus. A hiperglicémia induz a maioria das pertur-
bagdes verificadas, através da estimulag3o da sintese hepética de triglicéridos, e pela glicolizagdo
e oxidag¢do das lipoproteinas e respectivas apolipoproteinas. A caréncia em insulina, é responsa-
vel por alteragdes adicionais, ao interferir na actividade da lipoproteina lipase. O perfil lipidico,
em criangas e jovens insulinodependentes, com deficiente controlo metabdlico, tende a ser sobre-
ponivel ao descrito para os diabéticos adultos: elevacao significativa de triglicéridos, VLDL-Tg,
LDL-Tg, VLDL-Col, Apo B e CIII e diminui¢do do HDL-Col e da Apo Al Dada a forte corre-
lagfo do controle glicémico com a maioria das alteragGes lipidicas, mesmo em presenga de va-
lores de colesterol e triglicéridos normais, os doseamentos das apolipoproteinas Apo Al, Apo
B100 e de Apo CIII, parecem ser fieis indicadores do controle glicémico, na crianga diabética, e
factores de elevado valor predictivo de risco cardiovascular, na idade adulta.

Lipid Disorders in Children with Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

Lipid and lipoprotein disorders are frequently detected in insulin dependent diabetics, which
predisposes the high cardiovascular risk present in these patients. Studies performed with insulin
dependent children showed early changes in lipid metabolism, usually correlated and aggravat-
ed by poor glycemic control. However, there are abnormalities present even in diabetic children
with good glycemic control. The usual measures used to improve diabetic control are not suffi-
cient to correct all the lipid disorders in Diabetes Mellitus. Hyperglycemia is the major factor,
inducing metabolic lipid changes by increasing hepatic synthesis of triglycerides and promoting
lipoprotein and apolipoprotein glycosylation and oxidation. Other changes, associated with the
decrease of lipoprotein lipase activity are directly related to insulin deficiency. The lipid profile
in children with poor diabetic control is similar to that already described for adult patients. The
main abnormalities found are: increased levels of triglycerides, VLDL-Tg, LDL-Tg, VLDL-
Cholesterol, Apo B and Apo CIII, with decreased values of HDL-Cholesterol and Apo Al As
there is a strong correlation between control and the degree of lipid changes, even with normal
levels of cholesterol and triglycerides, measurements of Apo Al, Apo B100 and Apo CIII seem
to be good and reliable indicators of glycemic control in diabetic children, and a factor with high
predictive value for the evaluation of cardiovascular risk in adult patients.
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INTRODUCAO

O risco cardiovascular nos individuos diabéticos
insulino-dependentes € 2 a 6 vezes superior ao da popu-
lagdo em geral, sendo um dos principais factores deter-
minantes na sua longevidade e morbilidade!.2,

As doengas cardiovasculares manifestam-se nos doen-
tes diabéticos a partir dos 30 anos, com incidéncia seme-
lhante em ambos os sexos e signicativamente superior a
da restante populagfo - a mortalidade cumulativa aos 55
anos, por doenga corondria prematura é de cerca de
35%!, enquanto que na populagdo nio diabética é de
aproximadamente 8% para o sexo masculino e 4% para
o sexo feminino?.

A detecgio precoce de factores de risco cardiovascular,
associados ou desencadeados pela Diabetes Mellitus, € o
conhecimento dos respectivos mecanismos fisiopatologi-
cos revelam-se essenciais, para no futuro, poderoferecer
aos doentes diabéticos, uma qualidade de vida e longevi-
dade semelhantes as da populagio ndo diabética.

As dislipidémias sdo um dos factores major no
desenvolvimento de doenga coronéria prematura e das
doencas cardiovasculares em geral. A sua incidéncia
nos doentes diabéticos, quer insulino-dependentes quer
nio insulinodependentes, € elevada, sendo superior a
da prépria hipertensdo arterial4 - outro importante fac-
tor de risco, frequentemente presente no individuo dia-
bético.

Os distirbios lipidicos sdo geralmente de dificil cor-
recgdo, por ndo estarem habitualmente associados a qual-
quer tipo de sintomatologia, exigirem forte motivagio
para alteragdo dos hdbitos alimentares e o seu controlo
ndo ser realizdvel pelo préprio doente (comparativa-
mente ao controlo tensional e glicémico). Estas carac-
teristicas tornam dificil a aderéncia desejivel a dieta
instituida, obrigando em alguns casos 2 institui¢do pre-
coce de terap€utica medicamentosa, ndo isenta de efeitos
secunddrios.

A elevada incidéncia de dislipidémias nos doentes dia-
béticos, fez sup6r a existéncia de mecanismos comuns,
responsdveis pelos distirbios glucidicos e lipidicos e/ou
a de alterac6es lipidicas secunddrias a propria Diabetes
Mellitus. Para esclarecimento destas questdes, a realiza-

¢ao de estudos em criangas e jovens com DMID, apés o
- diagndstico ou com poucos anos de evolugdo, tornou-se
fundamental para obviar as dislipidémias primdrias e
secunddrias a outras patologias, mais frequentes na idade
adulta.

Os estudos publicados nos iltimos anos, posterior-
mente ao desenvolvimento de técnicas laboratoriais para
doseamento das apolipoproteinas, evidenciaram altera-
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¢Oes na composigdo dos lipidos plasmaticos em doentes
diabéticos, que por vezes ndo se incluem no conceito
clinico de Dislipidémias. Em muitos casos, os dosea-
mentos dos lipidos totais ou das lipoproteinas encon-
tram-se ainda dentro dos valores considerados nor-
mais>-6, sendo ignorada a importancia destes distirbios
lipidicos na patogénese da doenga aterosclerética no
individuo diabético.

Este trabalho pretende efectuar uma sintese dos resul-
tados e a apreciar as conclusdes de alguns dos estudos
publicados, sobre as perturba¢des do metabolismo lipidi-
co, encontradas em criangas e jovens diabéticos insulin-
odependentes.

METABOLISMO LIPIDICO
BREVE REVISAO FISIOLOGICA

Os lipidos plasmadticos com maior interesse clinico,
triglicéridos e colesterol, sdo transportados em comple-
x0s lipoproteicos, denominados lipoproteinas.

As lipoprotefnas sdo constituidas por um niicleo de
triglicéridos e esteres do colestero! e perifericamente, por
fosfolipidos, pequenas quantidades de colesterol nio
esterificado e apolipoproteinas (também denominadas
apoproteinas).

As apolipoprotefnas (frac¢do proteica das lipoprotei-
nas) sdo responsaveis pelo estabelecimento de ligagdes a
receptores especificos, presentes nas membranas celu-
lares € pela activagdo de enzimas importantes no metab-
olismo lipidico.

O desenvolvimento de técnicas de electroforese e de
ultracentrifugag¢io permitiram classificar as lipoproteinas
em 6 classes principais, cuja caracteriza¢do em termos de
apolipoproteinas, condiciona a respectiva composi¢io
lipidica.

Classificagdo das Lipoproteinas:

Quilomicra e seus remanescentes:

* sintetizados a nivel intestinal, transportam essencial-
mente triglicéridos exdgenos (84%);

* sd0 compostos pelas apolipoproteinas Al, All, B48,
CLCIL, CIIL, D e E (na passagem de quilomicron para
remanescente, hd libertagéo de Apo A e captagdo de Apo
CeApoE).

VLDL (Very Low Density Lipoproteins):

* sintetizadas a nivel hepético, transportam maiorita-
riamente triglicéridos endégenos (51 %) e em menor
quantidade colesterol (20%);

» sdo constituidos pelas apolipoproteinas B100, CI,
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CIL, CIlI, De E.

IDL (Intermediate Density Lipoproteins):

« resultantes do catabolismo intravascular das VLDL,
transportam quantidades semelhantes de triglicéridos
endégenos e colesterol;

» contém as apolipoproteinas das VLDL, excepto as
Apo CI e Apo CII.

LDL (Low Density Lipoproteins):

* particulas de menores dimensdes e maior densidade
que as anteriores, sdo derivadas das IDL e transportam
predominantemente esteres de colesterol (37%);

* apenas possuem um tipo de apolipoproteinas, as Apo
B100.

HDL (High Density Lipoproteins):

« particulas densas, de dimensdes varidveis (HDL2
maior que HDL3), com contetido predominante em
colesterol, sdo responsdveis pela sua reciclagem - capta-
¢édo, esterificagdo e distribui¢@o aos tecidos periféricos,
reconducdo hepdtica ou transferéncia para outras
lipoproteinas;

» particularmente a HDL (valor elevado) parece estar
associada a menor incidéncia de doenca corondria;

« a parte proteica é constituida essencialmente pelas
Apo Al e Apo AIl

Lipoproteina (a)

* recentemente identificada, a Lp(a) ndo é uma
lipoproteina classica, consistindo num complexo macro-
molecular que engloba elementos estruturais de lipopro-
teinas e factores de coagulacdo e de fibrindlise;

* parece ser composta por particulas de LDL conjugadas
com uma glicoproteina especifica: apolipoproteina (a); tal
como as LDL, transporta maioritariamente colesterol;

 a concentragdo da Lp(a) parece ser determinada pre-
dominantemente por factores genéticos - valores eleva-
dos de Lp(a) revelaram-se marcadores de alto risco para
doenga corondria prematura;

* esta lipoproteina parece constituir um factor de risco
independente, de doenga cardiovascular.

METABOLISMO LIPOPROTEICO

Os lipidos da dieta, absorvidos pelo intestino, sdo
transportados no sistema linfitico e posteriormente no
sangue, através dos quilomicra. Estas particulas, a nivel
da circulagiio periférica, activam a lipoproteina lipase
(LpL), presente na superficie das células endoteliais, por
ac¢fo da Apo CII. A LpL € responsavel pela metaboliza-
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¢do dos triglicéridos em 4cidos gordos livres e
monoglicéridos que sdo facilmente transferidos para o
meio intracelular. No citoplasma, sdo oxidados ou rees-
terificados novamente em triglicéridos, dependendo das
necessidades energéticas celulares.

Ap0s este processo, os quilomicra perdem parte do seu
conteido em triglicéridos, transferem Apo Al e All,
recebem Apo C e Apo E e tornam-se mais ricos em coles-
terol, passando a denominar-se “remanescentes” dos
quilomicra”. Na sua passagem pelo figado, estas particu-
las sdo capturadas (endocitose) pelas células hepdticas,
através da ligagio da Apo B48 aos receptores de
remanescentes, presentes nas membranas dos hepatoci-
tos. Neste passo fica concluida a fungfo dos quilomicra -
transporte dos triglicéridos da dieta até aos tecidos peri-
féricos e do colesterol até ao figado.

Os triglicéridos sintetizados a nivel hepdtico, estdo em
relagdo directa com o excesso de hidratos de carbono,
pelo que a hiperglicémia cursa habitualmente com um
aumento da producdo de triglicéridos. Estes sdo coloca-
dos em circulagfo através das VLDL (inicialmente com
um contetido em triglicéridos 5 vezes superior ao de
colesterol).

Ao nivel da circulagfo periférica, tal como acontece
com os quilomicra, as VLDL através da Apo CII, acti-
vam a lipoproteina lipase, o que permite a hidrolizagfo
dos triglicéridos e a sua passagem ao espago intracelular,
sob a forma de 4cidos gordos livres e monoglicéridos.

As VLDL perdem desta forma, parte dos triglicéridos
e libertam-se das Apo CI e Apo CII, passando a designar-
-se por IDL.

Parte das IDL é metabolizada a nivel hepdtico, apds
endocitose, decorrente da ligagdio da Apo B100 aos
receptores hepdticos das LDL. As restantes IDL em cir-
culagfo, vio perdendo parte do contetido em triglicéridos
e todas as suas apolipoproteinas excepto a Apo B100.
Com este processo, transformam-se em pequenas
particulas, de maior densidade, ricas em colesterol
(transferido das HDL), e passam a denominar-se LDL.

As LDL sdo responséveis pelo transporte de cerca de
75% do colesterol plasmdtico e pela sua distribui¢do as
células extra-hepdticas. E igualmente através da ligagdo
da Apo B100 aos receptores-LDL, presentes nas mem-
branas celulares, que se d4 a endocitose das LDL e a pas-
sagem do colesterol ao meio intracelular.

As HDL, sintetizadas a nivel hepdtico, ttm uma forma
discéide e sdo constituidas essencialmente por fosfolipi-
dos e Apo Al e Apo AIl — “HDL nascentes”. ApSs a sua
libertagdo para a circulagdo sanguinea, aumentam o seu
contetido lipidico através da captagdo do colesterol liber-
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tado por lise celular ou noutros processos a nivel peri-
férico. Por ac¢do da LCAT (lecitina colesterol acetil
transferase) plasmitica, activada pela Apo Al, o coles-
terol € esterificado e incorporado no core das HDL. O
colesterol esterificado, € gradualmente transferido para
os tecidos perifércos, para as LDL, VLDL e IDL, ou
mesmo para os quilomicra, contribuindo assim para a
reciclagem do colesterol libertado a nivel periférico.
Estas transferéncias, sio facilitadas por ac¢fio enzimdtica
de uma proteina denominada CETP - Cholesteryl Ester
Transfer Protein. As HDL sdo igualmente receptoras e
fornecedoras de Apo A, Apo C e Apo E para as outras
lipoproteinas, funcionando deste modo como reserva-
tério de apolipoproteinas.

LiPIDOS PLASMATICOS NA DIABETES
MELLITUS INSULINODEPENDENTE

Triglicéridos

A Diabetes Meilitus € a 2°* causa mais frequente de dis-
lipidémias secunddrias, sendo a primeira a obesida-
de/excessos alimentares?.

As hipertrigliceridémias sdo o distirbio lipidico com
maior prevaléncia na populacdo diabética’. A elevagio
dos triglicéridos (Tg) é comum nos diabéticos mal
controlados8-10, e valores persistentemente elevados em
doentes com bom controle, fazem suspeitar da coexis-
téncia de causa genética ou de outra patologia”-10. Virios
estudos confirmam igualmente, a presenca de valores
elevados de triglicéridos em criangas e jovens com
IDDM, especialmente naqueles em que o controle gli-
cémico & deficientet:8:11,12,

A hipertrigliceridémia, na populagdo adulta ndo dia-
bética, parece néo constituir factor de risco independente
para o aumento de incidéncia de doenga cardiovascu-
lar13. Contudo, nos individuos diabéticos, esta forma de
dislipidémia € considerada um factor de risco indepen-
dente para a doenga aterosclerética, com elevado valor
predictivo de desenvolvimento de doenca cardiovascu-
lar. A hipertrigliceridemia surge ainda, habitualmente
associada a outros factores de risco aterogénico - defi-
ciente controlo metabélico e baixos valores de HDL-
colesterol4.

A maioria dos estudos realizados em criangas e jovens
com IDDM, identificam uma elevagdo dos triglicéridos
plasméticos, associada a deficiente controlo glicémico,
68,11,12.14 Egte distirbio ¢ devido essencialmente, ao
aumento do contetido em triglicéridos das VLDL e das
LDL. A etiopatogenia destas alteragdes tem sido explica-
da pelo aumento da sintese hepética de triglicéridos (por
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maior aporte de 4cidos gordos livres e glucose)?-12 ¢ por
uma deficiente clearance hepitica das IDL e LDL (devi-
do a glicolizag@o ndo enzimética da Apo B100 diminuir
a afinidade na ligagio aos receptores de LDL)7-15.16, A
glicolizagio da Apo E, parece também contribuir para o
aumento dos triglicéridos em situagdes de hiperglicémia,
por diminuir a libertagéo e o catabolismo dos triglicéri-
dos das VLDLI6,

Existem ainda alteragbes do metabolismo dos
triglicéridos, aparentemente nfo relaciondveis com o
controle glicémico. Num estudo realizado em doentes
com IDDM, com bom controle metabdlico (HbA;, =
6.9+0.5), observou-se um predominio da subdasse D das
VLDL, com maior contetido em Apo CIII, cuja a acgdo é
inibir a lipoproteina lipase e a captagio hepética dos
remanescentes!?.

Em situagSes de caréncia insulinica significativa, a
elevagio dos triglicéridos é devida essencialmente ao
aumento do nimero de quilomicra e de VLDL circu-
lantes”-12.18, A deficiéncia em insulina, diminui a activi-
dade da Lipoprotefna Lipase, com consequente redugio
da clearance hepiética de VLDL e quilomicra. H4 con-
comitantemente secre¢do das hormonas de contra-regu-
lagd@o (glucagon e adrenalina), responsaveis pelo aumen-
to do aporte hepético de glucose e 4cidos gordos livres,
0 que estimula a sintese hepética de TG, VLDL e de Apo
B100. Esta situagio € corrigida rapidamente, apés inicio
de insulinoterapia adequada.

COLESTEROL

As hipercolesterolémias nos individuos diabéticos,
surgem habitualmente num contexto de deficiente con-
trole metabdlico, estando fortemente associadas ao
aparecimento precoce de doenga cardiovascular.

O colesterol transportado pelas LDL, est4 directamente
implicado na formag@o de placas de ateroma. A capacidade
aterogénica das LDL encontra-se aumentada nos doentes
diabéticos, dado que a oxidag@o dos seus componentes (au-
mento dos radicais livres de oxigénio em circulagdo) induz
a fagocitose destas particulas pelos macréfagos!®. A acu-
mulagdo de colesterol nos macr6fagos das paredes ar-
teriais, provoca a sua transformagdo em células espumosas,
dando inicio & formac@o da placa de ateroma.

A glicolizagdo ndo enzimdtica da Apo B100, como
descrito anteriormente, reduz a afinidade na ligagio aos
receptores-LDL, o que provoca a elevagiio das LDL e do
colesterol plasmético, em situagdes de hiperglicémia
acentuada’.15.16,

Os doseamentos do colesterol plasmatico total sdo, no
entanto, habitualmente normais em diabéticos insulino-
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dependentes, excepto em situagdes de mau controle
metabdlico. Neste caso, verifica-se um aumento do
colesterol total, com elevagdo do VLDL-colesterol e do
LDL-colesterol, quer em criangas quer em adultos dia-
béticosd:9:11,12,14,20,

Em criangas e jovens diabéticos com bom controle
glicémico e doseamentos de colesterol plasmatico nor-
mais, foram detectados valores discretamente elevados
do colesterol das VLDL8:11,14, sugerindo a existéncia de
mecanismos fisiopatoldgicos subtis de alteracdo do
metabolismo lipidico, dificilmente corrigiveis com as
medidas habituais de controle glicémico.

Sao vdrias as alteragBes descritas para o colesterol
transportado pelas HDL. Alguns dos estudos realizados
em criangas diabéticas identificam elevagdo dos valores
de HDL-colesterol!9:21.22, noutros, os doseamentos
foram considerados normais, independentemante do
controle metab6lico®8:1220, Um 3° grupo de estudos
descreve diminui¢do do HDL-colesterol, em criangas e
jovens insulino-dependentes!-14. Aparentemente, os va-
lores de colesterol das HDL, correlacionam-se inversa-
mente com a HbA, ., ocorrendo diminuigfo em situagdes
de deficiente controle, e normalizagio ou mesmo ele-
vagdo, com correcgo do controle glicémico!l,

A diminui¢do do HDL-colesterol, identificada em si-
tuacdes de hiperglicémia, deve-se a estimulagio do seu
catabolismo (por glicolizacdo do componente protei-
c0)?3 e a redugdo da transferéncia de apolipoproteinas
para sintese de HDL (por compromisso da clearance das
VLDL associado a menor actividade da lipoproteina
lipase)24. Concomitantemente, hd um incremento na
transferéncia de colesterol para as VLDL, com redugio
do HDL.-colesterol, por maior actividade da CETP (enzi-
ma facilitadora da transferéncia de colesterol esterifica-
do)?3.

ANOMALIAS NAS LIPOPROTEINAS

VLDL - Parece existir um desiquilibrio na sua com-
posigdo, por perturbagcdo do respectivo metabolismo
(menor clearance) em situagdes de hiperglicémia.
Estudos realizados em criangas com idades compreendi-
das entre os 4 e os 14 anos, com deficiente controle
glucidico (Hb A1c>12,5%), demonstram a existéncia de
um maior conteido em triglicéridos nas VLDLS:!4,
Outros trabalhos realizados, apontam igualmente para
uma elevag@o do colesterol transportado pelas VLDL,
mesmo em criangas insulinodependentes com controle
metabdlico considerado aceitdvel (HbAlc<10%), com-
parativamente a grupos de criangas ndo diabéticas!4:20;
contudo em 2 estudos8:!1, esta alteragio apenas surge em
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presenca de valores de Hb A, mais elevados.

LDL - Esto descritos vdrios mecanismos pelos quais
o metabolismo das LDL se encontra alterado em indivi-
duos com IDDM, independentemente da idade e da
duragdo do diagnéstico.

A glicolizaggo ndo enzimdtica de 2 a 5 % da lisina pre-
sente na Apo B100, condiciona uma redu¢do de 5 a 25%
na afinidade das LDL para os respectivos receptores!S. A
oxidagdo das LDL, associada 2 hiperglicémia2!, torna-as
mais aterogénicas, por induzirem a migra¢do de mond-
citos para a intima das paredes vasculares e a sua trans-
formacdo em macréfagos, que expressam a sua superfi-
cie receptores para LDL oxidadas!3.

Estudos efectuados em criangas e jovens com IDDM,
demonstram uma elevago do colesterol e dos triglicéri-
dos transportados pelas LDL, em situa¢Ges de deficiente
controle metabdlico, associado a elevagio do contetido
em Apo B812.1420 Num dos trabalhos publicados!!,
existe uma correlagio directa entre o LDL-colesterol € a
Hb A,..

HDL - Em alguns dos estudos efectuados com criangas
diabéticas, independentemente do tempo de duragdo do
diagnéstico, identifica-se uma elevagdo do colesterol
transportado pelas HDL!0.21.22, H4 ainda estudos que
ndo detectaram altera¢des significativas deste pardmetro,
comparativamente aos grupos controle e independente-
mente do grau de controle glicémico®8:12:20, Um estudo,
verificou a existéncia de uma redugdo do HDL-coles-
terol, correlaciondvel inversamente com a Hb A !l
noutro, a reducdo deste pardmetro, foi relacionada com
altera¢@o da composigdo proteica das HDL - diminuiggo
da Apo Al, sem alteragdo da Apo AII!4, provocando uma
diminui¢io da HDL,, em relagdo as restantes subpopu-
lacdes desta lipoproteina.

Associado a deficiente controle metabdlico, foi identi-
ficada uma elevagdo significativa dos TG-HDLI14,
Aparentemente, parece haver uma menor sintese de
HDL?4 (decorrente da alteragdo do metabolismo das
LDL e VLDL), aumento da transferéncia de triglicéridos
para as HDL por acc¢do da CEPT?5, e um catabolismo
normal ou acelerado, dependente do grau de glicolizagao
das Apo AZ3.

IDL - A elevagdo dos niveis de IDL € concomitante a
diminui¢do da clearance das LDL, pelo que se pensa que
exista elevagdo desta lipoproteina, em situagdes de mau
controle glucidico.

Nos estudos publicados, efectuados com criangas
insulino-dependentes, as IDL ndo foram doseadas sepa-
radamente das LDL.

Lp(a) - Estudos realizados em diabéticos adultos,
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descrevem a existéncia de valores elevados de Lp(a),
associados frequentemente a deficiente controle meta-
bélico e a existéncia de micro e macroangiopatia dia-
béticas28. No entanto, o aumento da Lp(a), de elevado
poder aterogénico, ndo € correlaciondvel, nos individuos
insulino-dependentes, com aumento da mortalidade car-
diovascular, ao contrario do verificado na populaco ndo
diabética?’.

Nos estudos considerados, ndo foram efectuados
doseamentos da Lp(a), em criangas ou jovens diabéticos.

ANOMALIAS NAS APOLIPOPROTEINAS

Apo Al - A principal apolipoproteina das HDL,, tam-
bém presente nos quilomicra, actua como cofactor enzi-
madtico da LCAT, responsdvel pela esterificagdo do coles-
terol das HDL..

Alguns trabalhos evidenciam uma redug¢io de Apo
Al, mesmo em presenga de bom controle glucidi-
col428 porém outros estudos descrevem uma elevagio
desta apolipoproteina®21.22 ou mesmo auséncia de
alteragdes significativas no seu doseamento® 12,20, Tal
como nos adultos, foi observada, em criangas diabéti-
cas, uma correlag@o positiva entre os valores de Apo Al
e HDL-colesterol e uma correlagdo negativa com a Apo
B em situagdes de mau controle glucidicol4. A
diminui¢do de Apo Al parece condicionar uma menor
percentagem de HDL, - a subfrac¢@o mais directamente
implicada na acgo protectora da HDL.14. Um estudo do
metabolismo das Apo A, realizado em adultos insulino-
dependentes, permitiu comprovar a existéncia de uma
menor captacio de Apo Al e Apo All pelas HDL, com-
parativamente a individuos ndo diabéticos25. A glicoli-
zagdo ndo enzimdtica das Apo A, parece estar implica-
da no metabolismo acelerado das HDL23,

Apo AII - Presente nas HDL e quilomicra, é respon-
savel pela activagdo da lipase hepética, e pela inibigdo da
LCAT.

Na maioria dos estudos realizados em criangas e
jovens diabéticos, os doseamentos de Apo All, sdo
semelhantes aos de criangas e jovens ndo diabéticos,
independentemente do grau de controle!420, O estudo
acima referido?5, parece no entanto demonstrar uma
redugdo de captagdo de Apo All pelas HDL, em adultos
insulinodependentes.

Apo B48 - E uma apolipoproteina exclusiva dos
quilomicra, sendo responsdvel pela clearance dos
remanescentes, através da sua ligacdo aos receptores
hepéticos.

Nio foram descritas alterages significativas desta
apolipoproteina nos estudos considerados.
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Apo B100 - Principal apoproteina das VLPL, IDL e
LDL, estabelece a ligagdo destas lipoproteinas com os
receptores-LDL hepdticos.

Doseamentos realizados em criangas diabéticas, com
controle metabdlico mau ou apenas aceitdvel, identifi-
cam uma elevagio significativa das Apo B100!2.14, Pelo
contrdrio, em criangas insulinodependentes com controle
optimizado, os valores foram idénticos aos encontrados
em criangas ndo diabéticas20-22, O doseamento desta
apolipoproteina correlaciona-se directamente com a
HbA c14' Em situagdes de deficiente controle metabdli-
co, a sua elevacdo é responsdvel pelo incremento na
capacidade de transporte de colesterol e triglicéridos, por
parte das LDL3.12,1420_ A sua glicolizagdo, condiciona
reducdo da clearance plasmidtica das LDL, por
diminui¢do de afinidade na ligacdo aos respectivos
receptores’+ 1518,

Apo CII - Identificada em lipoproteinas com elevado
conteddo de triglicéridos, actua como cofactor enzimati-
co da lipoproteina lipase.

N3o foram demonstradas diferengas significativas nos
doseamentos de Apo CII entre criangas diabéticas e néo
diabéticas!4.20,

Apo CIII - Presente em todas as lipoproteinas, com
excep¢lo das LDL, aparentemente € responsidvel pela
inibi¢do da ac¢do da Apo CIIL.

Apenas se identificaram valores elevados de Apo CIII
em criangas diabéticas com mau controle metabélico!4.
Os valores encontrados em criangas com controle bom
ou aceitdvel, foram semelhantes aos das criangas ndo
diabéticas do grupo de controle!4.20, Doseamentos de
Apo CIII correlacionam-se directamente com os de Apo
B100, pelo que s@o considerados factores iiteis na avalia-
¢do do grau de controle metabélico® 14,

Apo E - Encontrada em pequenas quantidades em
todas as lipoproteinas, excepto nas LDL, actua como li-
gando em relacfo a receptores especificos a nivel hepati-
co, facilitando a captacfo de remanescentes de quilomi-
cra e de VLDL.

Nio foram identificadas alteragGes quantitativas da
Apo E nos estudos considerados. Descreve-se apenas,
uma elevagdo dos VLDL-triglicéridos, associada a gli-
colizagdo ndo enzimética de Apo E!S.

CONCLUSOES

Os individuos diabéticos, relativamente a populagdo
em geral, apresentam um maior risco de desenvolvimen-
to de doenga cardiovascular, para o qual contribui signi-
ficativamente a elevada incidéncia de dislipidémias na
diabetes. Vdrios estudos foram efectuados para esclare-
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cimento dos factores desencadeantes e da fisiopatologia
das perturbagtes do metabolismo lipidico, na Diabetes
Mellitus insulinodependente.

Pelos estudos realizados, pode-se comprovar que
criangas e adolescentes diabéticos, apresentam precoce-
mente perturbagdes no transporte dos lipidos plasmati-
cos, devido a alteracbes na composi¢do € no metabolis-
mo das lipoprotefnas. A maioria destas alteragdes depen-
dem ou acentuam-se com um controle glicémico defi-
ciente8.11.12,14 colaborando para o desenvolvimento pre-
coce de doenga aterosclerdtica na diabetes insulinode-
pendente.

Nos jovens diabéticos, com controle metabdlico ina-
dequado e alteragbes concomitantes dos lipidos plas-
miéticos, a duragdo da diabetes ndo pareceu, contudo,
constituir um factor determinante no desencadear mais
precoce, de doenga cardiovascular. A idade cronolégica,
em que é diagnosticada doenca corondria precoce, €
semelhante entre individuos com IDDM e os ndo dia-
béticos (fim da 3" década), independentemente dos anos
de evolugio da diabetes!. Os mecanismos que protegem
o jovem e a crianga diabética, da doenga aterosclerética
antes do final da 3* década permanecem desconhecidos,
sendo objecto de investigagao.

Nio estd comprovada, a existéncia de aceleragdo do
processo aterosclerdtico, dependente dos anos de evo-
lugdo e da qualidade de controle da diabetes, durante a
infancia, apesar destes factores serem determinantes no
aumento da incidéncia de doenga cardiovascular pre-
matura, na idade adultal:2,

Nos virios estudos realizados, em criangas e jovens dia-
béticos com valores normais de colesterol e triglicéridos, as
determinagdes de Apo CIII, Apo B e Apo Al, parecem ser
fieis indicadores do controle da glicémia®!4. No futuro
poder#o vir a ser utilizados complementarmente a HbAlc,
na avaliag¢do do controle metabdlico e risco cardiovascular,
especialmente se se comprovar, possuirem uma maior sen-
sibilidade e especificidade. Alguns autores advogam o seu
doseamento em adultos insulinodependentes, por pos-
suirem maior valor predictivo de doenca aterosclerética,
que o perfil lipidico habitual!2,!4,

Nio existem ainda estudos longitudinais, que avaliem
os beneficios da correcgdo precoce das perturbagdes
lipidicas detectadas nos jovens diabéticos, e as vantagens
da introdugdo de medidas dietéticas especificas para cor-
recgdo destes distirbios, para além do esforgo de opti-
mizagdo do controle metabdlico.
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