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Abstract. The dyslipidemia associated with diabetes includes both quantitative and qualitative
changes in lipoproteins and abnormalities in their metabolism. The most common lipid
abnormalities in diabetes mellitus type 2 are hypertriglyceridemia and low HDL. The survey
analysis showed the correlation of hyperglycemia and hypertriglyceridemia subjects and their
interference in laboratory tests, such as biochemistry and its importance. The purpose of this
study was to evaluate through laboratory test results in a group of 50 patients treated with the
Clinical Laboratory, Santa Casa de Misericordia de Araraquara - Uniara table with Diabetes
Mellitus Type 1 and 2 or not, and the possible link changes in the biochemical profile of
which lead to the characteristic dyslipidemia in diabetics.
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Resumo. A dislipidemia associada aos diabéticos inclui tanto altera¢es quantitativas quanto
qualitativas das lipoproteinas, além de anormalidades no seu metabolismo. As alteracdes
lipidicas mais comuns no Diabetes mellitus Tipo 2 séo a hipertrigliceridemia e a redu¢do do
HDL. A analise do estudo observou a correlacdo de individuos hiperglicémicos e
hipertrigliceridemicos e sua interferente em exames laboratoriais, como, bioquimicos e sua
importancia. O proposito da pesquisa foi avaliar através de resultados de exames
laboratoriais em um grupo entre 50 pacientes atendidos junto ao Laboratério de Analises
Clinicas da Santa Casa de Misericordia de Araraquara — Uniara com quadro de Diabetes
Mellitus tipo 1 e 2 ou ndo, e associar as possiveis alteracdes no perfil bioquimico dos quais
acarretam a dislipidemia caracteristica em diabéticos.
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Introducédo

Diabetes mellitus (DM) trata-se de uma condi¢do clinica que se caracteriza por uma
faléncia parcial ou total da producéo de insulina no pancreas ou decorre de resisténcia da acao
da insulina, levando o aparecimento da hiperglicemia (aumento da taxa de glicose no sangue)
e de seus efeitos deletérios para todo o sistema organico, principalmente para o sistema
vascular. As conseqiiéncias do DM a longo prazo incluem danos, disfuncdo e faléncia de
varios orgdos, especialmente, rins, olhos, nervos,coracdo e vasos sanguineo (MENDONGCA,
2003).

DM tipo 2 ocorre mais frequentemente em adultos, sendo a forma mais comum da
doenca, representado por cerca de 90% dos casos. Sua causa ainda € fruto de interrogagéo
para os pesquisadores. Além de fatores genéticos (¢ muito freqliente o paciente contar que tem
algum parentesco de primeiro ou segundo grau com Diabetes mellitus), fatores como
obesidade e sedentarismo estdo associados a esse tipo de DM. A associacdo desses fatores
levam a uma producéo insuficiente de insulina pelo organismo, mas também gera dificuldade
de acdo desse horménio (denominado de resisténcia a insulina), onde com isto o0 pancreas
produz insulina e as vezes até em quantidades elevadas, mas o horménio ndo tem uma
atividade adequada. A hipertensdo arterial, definida como niveis pressoricos maiores ou
iguais a 140 x 90 mmHg, é muito comum em pacientes com DM (estima-se que ocorra entre
20-60% desses pacientes) (MENDONCA, 2003).

O DM e a hipertensdo podem fazer parte da sindrome metabdlica que também inclui
elevacdo dos niveis de colesterol e obesidade. Além disso, nos portadores de DM tipo 1 a
hipertensdo é associada com a nefropatia diabética. A presenca de hipertensdo arterial
aumenta substancialmente o risco de doencgas nos vasos, tanto nos grandes vasos (infarto e
AVC) e também nos pequenos vasos (retinopatia, nefropatia). Nos Gltimos anos, demonstrou-
se que o correto tratamento da hipertensdo reduz o advento dessas complicagdes em
diabéticos. Estd bem estabelecido que junto com o controle das taxas de glicose e do
colesterol, o bom controle da pressdo arterial é altamente protetor contra as complicacdes
secundarias aos Diabetes mellitus (REIS, 2004).

O Diabetes mellitus do tipo 2 vem tomando proporcbes epidémicas em razdo do
aumento da expectativa de vida, do crescimento da prevaléncia de obesidade e dos habitos de

vida sedentéria. A associacdo do Diabetes mellitus do tipo 2 a outros fatores de risco
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cardiovascular, incluindo HAS, obesidade, resisténcia a insulina, microalbumindria e
anormalidades nos lipideos e lipoproteinas plasméticas, tem sido denominada sindrome
metabdlica. Estudos vém demonstrando que a resisténcia a insulina é o fator-chave na
patogénese do Diabetes mellitus do tipo 2 e € um cofator no desenvolvimento da HAS,
dislipidemia e aterosclerose. As causas da resisténcia a insulina incluem fatores como a
obesidade, o sedentarismo e fatores genéticos Hiperinsulinemia, secundéaria a resisténcia a
insulina, pode elevar a pressdo arterial por diversos mecanismos, incluindo ativagdo do
sistema nervoso simpatico e retencdo de sodio (IRIGOYEN et al., 2003).

A hemoglobina glicada, também denominada hemoglobina glicosilada ou
glicohemoglobina é conhecida ainda como HbAlc e, mais recente, apenas Alc. Embora seja
utilizada desde 1958 como uma ferramenta de diagndstico da avaliacdo do controle glicémico
em pacientes diabéticos, a dosagem da Alc passou a ser mais empregada e aceita pela
comunidade cientifica apds 1993, depois de ter sido averiguada por dois estudos clinicos
importantes sobre a avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as complicagdes
cronicas do Diabetes mellitus: os estudos DCCT - Diabetes mellitus Control and
Complications Trial (1993) e o UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes mellitus
Study (1998) (ANDRIOLO et al., 2004). A Alc deve ser medida rotineiramente em todos os
pacientes com DM para documentar o grau de controle glicEmico. As metas de tratamento
devem ser baseadas em resultados de estudos clinicos prospectivos e randomizados, tais como
0 DCCT e o UKPDS. Esses estudos mostram uma correlacdo entre o controle glicémico,
quantificado por determinacGes seriadas de Alc, e os riscos de desenvolvimentos e
progressao das complicacdes crénicas do DM (DCCT Research Group, 1993; UK PDS, 1998;
SACKS et al., 2002)

No DM tipo 1 de acordo com diferentes estudos, estima-se que a prevaléncia da
hipercolesterolemia atinja 10% a 40% e a hipertrigliceridemia, cerca de 30% (GARG,1994).
As alteracBes sdo ruins freqiientes quando o controle glicémico é alterado, e observa-se
nefropatia nos pacientes senis. O Estudo DCCT (Diabetes mellitus Control and complications
Trial) analisando 1.569 diabéticos do tipo 1 de 13 a 40 anos de idade, ndo encontrou
diferencas significativas na prevaléncia de dislipidemia em relacdo a popula¢do ndo-diabética
norte-americana. Entretanto, esse estudo excluiu os diabéticos mais velhos e com proteinuria
(DCCT, 1992).

No DM tipo 2, a prevaléncia da hipertrigliceridemia associada a baixos niveis de HDL
foi cerca de duas vezes maior do que em ndo-diabéticos (WILSON, KANNEL, ANDERSON,
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1988). Ainda, no DM Tipo 2, outros estudos apontam uma prevaléncia de 5% a 23% de
hipertrigliceridemia 10% a 25% de aumento do colesterol LDL e 10% a 50% de baixos
niveis do HDL em idosos (STAMLER, WENTWORTH e NEATON, 1986; GARG,1998). E
também descrita a maior prevaléncia de hipercolesterolemia em mulheres diabéticas, quando
comparadas com as nao-diabéticas (GARG, 1994).

O Estudo UKPDS (United Kingdorn Prospective Diabetes mellitus Study, 1998) e o
Estudo 4S (Sinvastatin Survial Study, 1994) mostraram que o0s principais fatores de risco para
a doenga arterial coronariana (DAC) no DM tipo 2 séo a elevagdo do colesterol LDL e a
reducdo do HDL. Tem sido sugerido que a hipertrigliceridemia também representa um fator
preditivo para a DAC, correlacionando-se melhor com os outros componentes da “sindrome
metabdlica” do que o colesterol LDL (COUGHLAN e SORRENTINO, 2000; NCEP, 2001).

Segundo alguns estudos, também podem ocorrer alteragdes na composicdo das
lipoproteinas, com maior concentracdo de colesterol em relacdo aos TGC nas particulas
VLDL. O HDL3 pode conter maior concentracdo de colesterol esterificado, enquanto o HDL2
fica enriquecido com colesterol livre e depletado de colesterol esterificado (GARG, 1994).

As alteracdes lipidicas mais comuns no DM Tipo 2 sdo a hipertrigliceridemia e a
reducdo do HDL. A resisténcia insulinica associada com deficiéncia relativa da insulina reduz
a atividade da LPL nos musculos e tecido adiposo, e ha aumento do fluxo de &cidos graxos
livres para o figado, principalmente provenientes dos adipocitos abdominais. Também pode
ocorrer maior sintese de particulas VLDL e TGC, especialmente, quando a insulinemia esta
elevada. A reducdo do HDL, especialmente do HDL2, provavelmente é causada pelo maior
metabolismo da apolipoproteina A. Em relacdo a composicdo o HDL costuma estar
enriquecido com TGC e sua glicacdo pode prejudicar o transporte reverso do colesterol
(GARG, 1994).

A concentracdo do LDL, em geral, ndo é diferente em diabéticos em relagdo aos nao-
diabeticos. Alguns estudos sugerem uma maior producdo do LDL ou uma maior conversao
do VLDL a LDL. Na hiperglicemia grave, hd uma tendéncia a reducdo do catabolismo do
LDL. A principal alteracdo do LDL nos diabéticos € a sua composicdo sdo particulas mais
ricas em TGC, menores e mais densas. 1sso ocorre especialmente quando os niveis de TGC
estdo elevados (GRUNDY, SMALL, 1997; GRUNDY et al, 1999). As particulas LDL
contém em sua superficie a apo B, que sofre um processo de glicagdo quando em contato com
a glicose. A glicacdo estd aumentada nos diabéticos dos tipos 1 e 2, mesmo quando o controle

glicémico ao estd muito ruim. As particulas LDL glicadas, menores e mais densas, sd80 menos
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reconhecidas pelos seus receptores, 0 que reduz a sua depuracdo plasmatica e aumenta a sua
meia-vida (LYONS, 1993). As LDL glicadas apresentam uma interacdo anormal com as
plaguetas, ocasionando uma maior agregabilidade plaquetéria a diferentes estimulos e um
aumento da producdo do tromboxano B2 (WATANABE et al., 1988). Estas LDL pequenas e
densas penetram mais facilmente a camada intima dos vasos, onde apresentam maior
afinidade pelos macréfagos, originados dos mondcitos, e pelos proteoglicanos subendoteliais,
estimulando a formacéo das células espumosas (LYONS, 1993).

Provavelmente, todas essas ligacdes geram radicais livres que aumentam a
susceptibilidade das LDL glicadas aos processos de oxidacdo e podem provocar respostas
imunes, com formacédo de imunocomplexos. As particulas LDL oxidadas sdo citotoxicas para
varias células endoteliais, células musculares lisas e fibroblastos e estimulam a formacédo das
células espumosas. Ademais, por acelerarem a destruicdo do Oxido nitrico, inibem a
vasodilatacdo endotelial e o relaxamento das células musculares lisas subendoteliais
(BACULA, TRACEY e CERAMI, 1998; TAM et al, 1999). Esses fendmenos que
geralmente precedem o espessamento da intima e a formacdo da placa ateroclerdtica sao
denominados "disfuncdo endotelial”. As reacdes de glicooxidacdo das lipoproeinas, mesmo
qguando em concentracBes normais, nos auxiliam a entender a aterosclerose precoce que,
associada a disfuncdo endotelial, eleva o risco de DCV nos diabéticos. No tocante deste
trabalho nosso objetivo € a avaliacdo do comprometimento clinico observados em pacientes
com DM através de exames laboratoriais, visando ac@es para melhoria permanente da
qualidade na analise laboratorial dos exames solicitados para Diabetes mellitus associado ou

ndo a dislipidemia.

Métodologia

Avaliacdo através de resultados de exames laboratoriais (glicemia, triglicérides,
colesterol total) e revisdo em prontuarios médicos (associacdo clinica) um grupo de 50
pacientes com quadro de DM tipo 1 e 2 do qual foram atendidos junto ao Laboratério de
Analises Clinicas na Santa Casa de Misericordia de Araraquara, todos insulino dependentes
em tempo superior a 3 anos, apresentando idade média de 65 anos. Como Controle (grupo nédo
diabético), consultamos 50 prontuarios de individuos que realizaram exames de rotina

laboratorial no mesmo periodo em que os pacientes foram selecionados.
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Os ensaios foram avaliados através de um sistema enzimatico para determinacéo da

glicose, triglicérides e colesterol total no soro.

Glicemia: No ensaio da glicemia foi adicionado glicose em uma solugdo tampao de
fosfatos em pH 7,4 contendo Glicose Oxidase, Peroxidase, 4-Aminoantipirina (4-AAP) e p-
Hidroxibenzoato. O produto formado pela oxidacdo de 4-Aminoantipirina (4-
Antipirilquinimina) de coloragdo avermelhada, sendo sua intensidade, diretamente
proporcional a concentracao de glicose na solucéo.

Triglicérides: As cores avermelhadas, formadas pela reacdo, foi medida em
espectrofotdbmetro ou fotocolorimetro, com absor¢do maxima em 510nm, ou filtro verde. O
produto formado pela oxidacdo da 4-Aminoantipirina (4-Antipirilquinonimina) de coloracéo
avermelhada, sendo sua intensidade diretamente proporcional a concentragédo de triglicerides
no soro. A cor vermelha formada pela reacdo foi medida em espectrofotbmetro ou

fotocolorimetro com absor¢do maxima em 510nm ou filtro verde.

Colesterol: O produto formado pela oxidacdo da 4-aminoantipirina (4-
antipirilquinonimina) de coloracdo avermelhada, sendo sua intensidade diretamente
proporcional a concentracéo de colesterol no soro. As cores vermelhas, formadas pela reacéo,
foi medida em espectrofotometro ou fotocolorimetro com absor¢cdo maxima em 510nm ou
filtro verde (TRINDER, 1969; FOSSATI, PRINCIPE, 1982; MEGRAW et al., 1979;
KAPLAN, PESCE, 1987; JACOBS et al., 1990; CHERNECKY, KRECH, BERGER, 1993;
COCKAYNE, SUSAN, 1993; TIBURCIO, 1995; HENRY, 1996).

Discussdo e concluséo

A Tabela 1 demonstra a caracterizacdo dos individuos incluidos no estudo (50
pacientes) que apresentaram ou nao, quadro de Diabetes Mellitus. Assim, pode ser observada
uma prevaléncia de homens apresentando quadros de Diabetes Mellitus e uma prevaléncia de
mulheres apresentando um quadro de ndo diabéticos, demonstrando que a populacdo em

estudo ndo apresentou significancia nos parametros em relacdo ao sexo.

Tabela 1: Porcentagens de individuos do sexo masculino e feminino incluidos no estudo

Sexo Diabéticos Nao diabéticos
Masculino 52,8 47,2
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Feminino 46.1 53.9

A Tabela 2 demonstra uma comparacdo dos limitrofes de Glicemia sérica, Colesterol
Total e Triglicérides, respectivamente. Como pode ser observada a associacdo entre
individuos hiperglicémicos (diabéticos) esta relacionada a um quadro de hipertrigliceridemia

e a um quadro de normocolesterolemia.

Tabela 2: Anélise da variacdo (média) dos valores de glicemia sérica, colesterol total,

triglicerides em pacientes diabéticos ou ndo, expressos em mg/dL.

Patologia | Glicemia sérica | Colesterol total | Triglicerides

Diabético 165.63 mg/dL 191.00 mg/dL 228.92
N&o 94.89 mg/dL 196.42 mg/dL 197 mg/dL
diabético

Essa associacdo dos exames laboratoriais em individuos diabéticos esta intimamente
relacionada devido a lipogénese (formacdo dos triglicérides) e lipolise (quebra dos
triglicérides), e ainda, possivelmente, a biossintese dos lipides e o consumo de glicose até a
cadeia respiratoria.

Alteracdes bioquimicas propostas que ocorrem durante o desenvolvimento do diabete
podem ocasionar um aumento da neoglicogénese e lipolise e ainda, uma reducéo de glicolise.
Ocorre lipolise principalmente no tecido adiposo, ocorrendo a formacéo de glicerol e acidos
graxos. Esta formacdo tem inicio na chegada de lipides até o figado por duas fontes, através
dos alimentos ou em forma de reserva organica, tecido adiposo.

Estes lipides estdo geralmente em forma de triglicérides; no intestino, sob a acdo da
bile, os lipides sdo emulsionados formando particulas contendo principalmente triglicérides,
estas sofreram lipase promovendo a formacao de acidos graxos livres e monoglicerideos, que
se juntaram a colesterol e vitaminas lipossollveis. Sdo ofertadas no epitélio intestinal (jejuno
proximal) se difundindo para o citoplasma sob a forma de acidos gordurosos livres,
monoglicerideos, colesterol e vitaminas lipossolaveis.

No interior do enterdcito jejunal, os &cidos graxos livres e monoglicerideos sdo
ofertados ao Reticulo Endoplasmatico Liso (REL), sendo novamente convertidos em

triglicérides, o colesterol em ésteres de colesterol. A partir da reacdo entre: triglicérides +
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fosfolipides + colesterol e seus ésteres + &cidos graxos livres + vitaminas lipossoluveis,
ocorre a formacdo dos Quilomicrons. A partir deles, o hepatdcito remove o triglicérides,
hidrolisando em &cidos graxos livres e glicerol, os &cidos graxos sdo usados para 0
metabolismo energético ou sendo estratificados no Reticulo Endoplasmético Rugoso (RER),
formando lipoproteinas. Os triglicérides no RER podem servir como fonte de energia e serem
convertidos em colesterol e ésteres que, incorporando fosfolipides, sdo oxidados em corpos
cetdnicos. Os quilomicrons também sdo ofertados as adipdcitos, depois de serem convertidos
em &cidos graxos livres e glicerol. O glicerol pode voltar ao figado onde € reutilizado. Uma
vez no citoplasma dos adipdcitos, os &cidos graxos sao convertidos em triglicérides por um
sistema onde a glicose tem papel fundamental (ADMA, 2001).

Portanto, o aumento do triglicérides no organismo tem significancia importante nas
hiperlipidemia em relacdo ao Diabetes Mellitus. As hiperlipidemias estas podem ter origem
genética ou adquirida e um grande exemplo de hiperlipidemia adquirida aquelas que
acompanham o DM.

Conclui-se que nos pacientes diabéticos analisados observou-se uma correlagdo com
os niveis de hiperglicemia associados a hipertrigliceridemia, sendo implicado a uma
normalizacdo nos niveis de colesterol total, possivelmente, sendo explicado pela lipogénese e

gliconeogénese.
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