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RESUMO

INTRODUCAO: O tratamento do Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sempre foi um
desafio aos profissionais de saude em relacdo ao controle glicémico. Porém, as
mudangas no estilo de vida, como o aumento do sedentarismo e habitos alimentares,
tém contribuido com o aumento do sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes
com esta condi¢ao. O aumento da gordura corporal tem sido relacionado com a piora do
perfil lipidico e aumento da prevaléncia de dislipidemia nesta populagdo levando a
repercussoes negativas no controle do risco cardiovascular. OBJETIVO: O objetivo
deste estudo foi analisar a prevaléncia de Dislipidemia em criancas e adolescentes com
DMI, e analisar a correlagdo entre os parametros lipidicos alterados e as suas varidveis.
METODO: A populacio do estudo foi constituida de 81 pacientes de ambos os sexos,
com idade de 4 a 19 anos e diagndstico de DM1 ha pelo menos 1 ano, atendidos no
ambulatorio médico de especialidade do Centro Interdisciplinar em Diabetes (CENID)
da Universidade de Marilia (UNIMAR) - SP. Foram obtidos dados sobre a
caracterizacdo da amostra quanto a composi¢do corporal, maturagdo sexual, tempo de
diagnéstico, nivel de atividade fisica, controle glicémico e estratégias de administragdo
de insulina. Foram obtidos os dados das dosagens de colesterol total (CT),
Triacilglicerideos (TG), HDL-c, Apoliproteina (Apo) B e Apo A-I . O colesterol nao-
HDL-c e LDL-c foram estimados por equagdo. Os parametros lipidicos foram
categorizados em normal, limitrofe e elevados, sendo considerado alterado a partir de
valores limitrofes. O diagndstico de dislipidemia foi realizado na presenca de ao menos
um parametro lipidico alterado. RESULTADO: Ao considerar valores limitrofes foi
observada uma prevaléncia de 65,4% de dislipidemia na amostra, sendo que, 23,5%
apresentaram apenas um parametro alterado e 42,0% com dois ou mais parametros
alterados. Ao considerar valores elevados, foi verificada uma prevaléncia de 32,1%. Os
principais parametros lipidicos alterados foram os niveis de CT, TG e nao-HDL-c. O
principal fator associado a piora dos parametros lipidicos foi a elevacdo da HbAlc,
porém para o CT, HDL-c e ApoA-I, foi verificado efeito significativo do sexo feminino.
Além da HbAlc, o aumento da idade, tempo de diagndstico, estadiamento puberal
estratégia de insulina estiveram relacionados com o aumento dos valores de TG.
CONCLUSAO: Foi observada alta prevaléncia de dislipidemia na populagio de
criangas e adolescentes com DM1, com alteragdes principais no CT, TG e ndo-HDL-c,
mas com prevaléncia relevantes em relagdo a valores alterados de LDL-c e ApoB, que
estiveram relacionadas ao controle glicémico inadequado. Os resultados reforgam a
necessidade do monitoramento do perfil lipidico em criancas e adolescentes com DMI,
como da importancia da intervengdo precoce no tratamento da dislipidemia,
principalmente nos pacientes com dificuldades no controle glicémico adequado.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1; hiperlipidemias; lipoproteinas; crianca;
adolescente.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The treatment of Type 1 Diabetes mellitus (DM1) has always been
a challenge for health professionals in relation to glycemic control. However, changes in
lifestyle, such as an increase in sedentary lifestyle and eating habits, have contributed to
the increase in overweight and obesity in children and adolescents with this condition.
Increased body fat has been related to a worsening of the lipid profile and increased
prevalence of dyslipidemia in this population, leading to negative repercussions on the
control of cardiovascular risk. OBJECTIVE: The objective of this study was to analyze
the prevalence of Dyslipidemia in children and adolescents with DM1, and to analyze
the correlation between altered lipid parameters and their variables. METHOD: The
study population consisted of 81 patients of both sexes, aged 4 to 19 years and
diagnosed with DM1 for at least 1 year, treated at the specialty medical outpatient clinic
of the Interdisciplinary Center for Diabetes (CENID) at the University of Marilia
(UNIMAR) - SP. Data were obtained on the characterization of the sample regarding
body composition, sexual maturation, time since diagnosis, level of physical activity,
glycemic control and insulin administration strategies. Data on total cholesterol (TC),
Triacylglycerides (TG), HDL-c, Apoliprotein (Apo) B and Apo A-I measurements were
obtained. Non-HDL-c and LDL-c cholesterol were estimated by equation. Lipid
parameters were categorized as normal, borderline and elevated, being considered
altered from borderline values. The diagnosis of dyslipidemia was made in the presence
of at least one altered lipid parameter. RESULT: When considering borderline values, a
prevalence of 65.4% of dyslipidemia was observed in the sample, with 23.5% having
only one altered parameter and 42.0% with two or more altered parameters. When
considering high values, a prevalence of 32.1% was found. The main altered lipid
parameters were TC, TG and non-HDL-c levels. The main factor associated with the
worsening of lipid parameters was the increase in HbAlc, however for TC, HDL-c and
ApoA-I, a significant effect of female sex was observed. In addition to HbAlc,
increasing age, time since diagnosis, pubertal staging and insulin units per kg were
related to increased TG values. CONCLUSION: A high prevalence of dyslipidemia
was observed in the population of children and adolescents with DM1, with main
changes in TC, TG and non-HDL-c, but with relevant prevalence in relation to altered
values of LDL-c and ApoB, which were related inadequate glycemic control. The
results reinforce the need to monitor the lipid profile in children and adolescents with
DM1, as well as the importance of early intervention in the treatment of dyslipidemia,
especially in patients with difficulties in adequate glycemic control.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1; hyperlipidemias; lipoproteins; child; adolescent.
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1.INTRODUCAO

Entre as principais causas de morte no mundo, o infarto agudo do miocérdio e o
acidente vascular cerebral foram as de maior prevaléncia e incidéncia no periodo de
2000 e 2019. Para estas doengas isquémicas, os principais fatores de risco sdo o
Diabetes Mellitus (DM), a dislipidemia e a hipertensdo arterial (World Health
Organization, 2019). Quanto ao DM, em 2021, havia cerca de 8,4 (intervalo de incerteza
de 95% 8,1-8,8) milhdes de individuos em todo o mundo com DM tipo 1 (DMI1) e
desses, 1,5 milhdo (18%) tinham menos de 20 anos de idade (Gregory et al., 2022).

O DMI1 ¢ uma doenca autoimune que leva a destruicdo das células beta (B)
pancreaticas produtoras de insulina (Lucier & Weinstock, 2023). Isto pode ocorrer de
forma rapida na infincia ou juventude, restando baixa producdo de insulina; ou
lentamente no adulto jovem, com producdo residual de insulina (ElSayed et al., 2023).
A incidéncia é maior nas criangas ¢ adolescentes, com a destrui¢ao acelerada das células
3 associada a autoimunidade, tendo apresentac¢do clinica abrupta, com propensdo a
cetose e cetoacidose, e necessidade de insulinoterapia plena desde o diagndstico ou apos
curto periodo (Rodacki et al., 2022).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do DM1
(Melo et al., 2023), recomenda-se o diagndstico pela presenca de sinais e sintomas de
insulinopenia (polidipsia, politria, polidipsia, perda de peso inexplicada e nocttria), de
cetoacidose diabética (que pode cursar com nduseas, vOmitos, sonoléncia, torpor e
coma, podendo levar ao dbito) e glicemia aleatéria maior que 200 mg/dL, ou outros
critérios laboratoriais. Os principais critérios laboratoriais sao a glicemia plasmatica de
jejum maior ou igual a 126 mg/dL, a glicemia ap6s o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) igual ou superior a 200 mg/dL. ou a Hemoglobina-glicada (HbA1c) maior ou
igual a 6,5%.

O tratamento do DM1 tem foco principal no controle glicémico por meio da
insulinoterapia que busca mimetizar a a¢do da insulina pela estratégia bolus/basal
(Pititto et al., 2022). Em relagdo ao método de administracdo de insulina, € possivel o
uso de mutiplas doses de insulina (MDI) ou pelo sistema de infusdo continua de insulina
(SICI), conhecido com “bomba de insulina” (Melo et al., 2023). Mesmo com o
surgimento de novas tecnologias de monitoramento continuo da glicemia, SICI e novos
tipos de insulina, tem sido observada alta taxa de prevaléncia de complicagdes

associadas ao controle glicémico inadequado (Almurashi et al., 2023; Philis-Tsimikas et
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al., 2023).

A pesquisa epidemioldgica sobre 0 DM1 tradicionalmente se concentra na faixa
etaria pediatrica. Porém, dados recentes em adultos confirmam que ¢ uma doenga de
todas as idades com um amplo espectro clinico (Harding et al., 2022). Embora o DM1
possa se desenvolver em qualquer idade, a maior incidéncia ¢ observada na infancia e
adolescéncia, o que também tem sido relacionado ao maior risco de complicagdes
devido ao maior tempo de exposicao ao longo da vida (Vanderniet et al., 2022).

A alta prevaléncia de complicagdes se deve ao fato do tratamento ndo se limitar
a correta realizacdo da terapia com insulina, mas da necessidade de modificacdes no
estilo de vida em relacdo ao controle dietético ¢ aumento do nivel de atividade fisica
para garantir a efetividade terapéutica em longo prazo (Skyler, 2018). Deste modo,
levando em conta o alto risco € o nimero de complicagdes do paciente com DM, o
rastreio de fatores de risco para complicagdes ¢ necessario mesmo na populacdo jovem
(Chiang et al., 2018).

As complicagdes cardiovasculares sao de alta prevaléncia no DM1, porém sua
manifestagdo clinica tem maior incidéncia nos adultos € em pacientes com maior tempo
de doenga (Abed et al., 2019). Os lipideos plasmaticos sdo considerados relevantes
fatores de risco de doengas cardiovasculares (DCV) e fazem parte do monitoramento
das complicagdes de pacientes com DM1 (Monteiro et al., 2022). Assim, sua avaliagdao
tem sido fortemente recomendada mesmo em criancgas ¢ adolescentes (Catamo et al.,
2023).

Ao avaliar a relacdo entre o tempo da doenca DMI1 e a prevaléncia de
dislipidemia, um estudo brasileiro verificou prevaléncia de dislipidemia de 37,1% em
pacientes com até cinco anos de diagndstico de DM1, e de 53,6% em pacientes com até
10 anos de diagndstico de DM1 (Monteiro et al., 2022). Em outro estudo brasileiro, em
pacientes com DM1 com tempo médio de diagndstico de 10,6 anos, a prevaléncia de
dislipidemia foi de 72,5%, considerada elevada (Homma et al., 2015). J& em um estudo
na Turquia, entre pacientes com DM1 com tempo médio de diagndstico de 5,6 anos, a
prevaléncia de dislipidemia foi de 26,2%, relativamente menor (Bulut et al., 2017). Em
recente estudo na India, em criancas e adolescentes com DMI1 a prevaléncia de
dislipidemia foi de 67,3%, considerada elevada (Selvaraj et al., 2023).

Embora a maior parte dos estudos de prevaléncia de dislipidemia utilize os
valores de colesterol total e fragdes tradicionais para o diagnéstico, existe crescente

preocupacao sobre as alteracdes nas concentragdes das ApoB e ApoA-I em criangas e
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adolescentes com DMI1 (Ferranti & Newburger, 2023; Noras et al., 2021). O
monitoramento destas apoliproteinas pode ser 1til principalmente no monitoramento do
risco cardiovascular de pacientes com fatores de risco presentes, como o DM, mas que
apresentam valores de LDL-c e HDL-c dentro da normalidade (Arias et al., 2021,
Castro et al., 2019).

Mesmo com estudos indicando altas prevaléncias de dislipidemia em pacientes
com DMI1, o uso de medicamentos, predominantemente estatinas, ainda ¢ restrito a
casos mais graves (como dislipidemias genéticas) ou apds o insucesso do tratamento
ndo farmacologico (Mangili, 2019). Porém, devido a crescente incidéncia de alteracdes
lipidicas na populacdo jovem, a Sociedade Brasileira de Pediatria (Departamento
Cientifico de Endocrinologia SBP, 2020) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(Précoma et al., 2019) tem recomendado a triagem lipidica para criancas a partir dos

dois anos de idade quando outros fatores de risco, como DM, estiverem presentes.
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2. OBJETIVO

O objetivo primario deste estudo foi analisar a prevaléncia de dislipidemia em
criangas ¢ adolescentes com DM1.
O objetivo secundario foi analisar a correlagdo entre os parametros lipidicos

alterados (variaveis dependentes) e suas variaveis independentes.



14

3. MATERIAL E METODO

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal de prevaléncia. Os dados dos
pacientes foram obtidos durante as consultas de rotina no Ambulatorio Médico de
Especialidades da Universidade de Marilia nos anos de 2019 e 2020, e armazenados no
banco de dados do Centro Interdisciplinar em Diabetes (CENID) da Universidade de
Marilia (UNIMAR) — SP - Brasil. O estudo faz parte de projeto de projeto de pesquisa
previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNIMAR com numero de

protocolo 3.606.397/ 2019 (CAAE: 20492619.6.0000.5496).

3.2 Populacio do estudo

O tamanho da amostra foi calculado no software G*Power, version 3.1.9.2
(Franz Faul, UniversititKiel, Germany) para estimar a prevaléncia ApoB elevada em
criangas e adolescentes com DMI1. Considerando uma propor¢do esperada de 10%
(0,10) e um tamanho de efeito médio (0,15) (Albers et al., 2008) foi estimado um
tamanho minimo da amostra de 79 elementos amostrais para uma margem de erro do
tipo I () de 5% e um poder de estudo de 95%.

Considerando os critérios de elegibilidade, foram incluidos no estudo 81
pacientes de ambos os sexos (masculino=48; feminino=33), com idade entre 4 a 19 anos
e com diagnostico de DM1 hd no minimo 12 meses e que apresentaram valores de
peptideo C < 0,3 ng/mL, com o proposito de evitar pacientes em periodo de “lua de
mel” (Rodacki et al., 2008).

Foram incluidos no estudo somente aqueles pacientes que possuiam Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinados. Nao foram incluidos no estudo pacientes que apresentavam deficiéncia fisica
ou mental que comprometesse seu autocuidado, diagnostico de Transtorno do Espectro

Autista, e/ou com dados incompletos de exames laboratoriais para perfil lipidico.



15

3.3 Variaveis do estudo

Para caracterizar a amostra e controlar variaveis de confusdo, foram usados
dados como idade, sexo, tempo de diagnoéstico, estratégia terapéutica de administragao
de insulina, medidas antropométricas, composi¢ao corporal, estadiamento puberal, nivel
de atividade fisica (NAF) e presenca de comorbidades. Os dados sobre comorbidades
foram registrados como presente ou ausente sem identificar a condig¢ao.

Quanto ao método de administracao de insulina, os pacientes foram agrupados
em paciente com uso SICI e pacientes com multiplas doses de insulina (MDI)
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019). Foram obtidos dados sobre o esquema de
administracdo de insulina considerando a dose diaria de insulina (DDI), expresso em
unidades internacionais por dia (U/dia), e considerando as proporc¢des de insulina basal
e bolus. Para estabelecer os valores da estratégia de insulina foi usada a relagdo
insulina/peso (RIP), dividindo a DDI pelo peso do paciente, e expresso em unidades
internacionais por quilograma de peso corporal por dia (U/Kg/dia). A estratégia de
insulina, baseada na RIP, foi classificada como “abaixo do recomendado para o peso”,
“recomendado para o peso” e “acima do recomendado para o peso” de acordo com o
tempo de doenca e estadiamento puberal (Melo et al., 2023).

Em relacdo ao tempo de diagndstico em anos, os dados foram categorizados
em menor que 5 anos (< 5 anos) e maior ou igual a 5 anos (> 5 anos) considerando o
aumento do risco cardiovascular com o tempo de exposi¢ao a doenga (Cortez et al.,
2015; Bjornstad et al., 2018). O estadiamento puberal foi obtido pela escala de
maturacao sexual de Tanner, realizado por médico pediatra, e categorizado em pré-
pubere, pubere ou pos-pubere (Zhu et al., 2019).

Foram usados os dados das medidas antropométricas de circunferéncia de
cintura (cm), massa corporal (kg) e estatura (metros). A massa corporal e estatura foram
utilizadas para calcular o indice antropométrico indice de massa corporal (IMC) por
idade, com valores expressos em Escore-Z (IMC-z), e assim classificar em quatro
categorias de acordo com as recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude: baixo
peso, eutrofico, sobrepeso e obeso (Onis et al., 2007). O percentual de gordura e massa
magra foi estimado pelo exame de bioimpedancia, e os valores de percentual de gordura
categorizados como obesos para valores >30% em meninas, ¢ >25% em meninos (Qian

et al., 2020). As medidas de circunferéncia de cintura, massa corporal e estatura foram
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utilizados para o célculo do indice de conicidade para analisar a gordura visceral
(Calcaterra et al., 2022).

A avaliagdo do padrio de atividade fisica habitual foi realizada pelo
recordatdrio de atividade fisica proposto por Bouchard (Bouchard et al., 1983). Foram
utilizados dados do registro de uma semana (sete dias) para estimativa do dispéndio
energético didrio expresso em quilocalorias (kcal) por quilograma de peso corporal por
dia (kcal/kg/dia). A taxa metabdlica de repouso (TMR) expressa em kcal/dia foi
estimada por equacdo especifica para idade e sexo (Henry, 2005). O NAF foi
determinado pela equacdo: NAF: dispéndio energético diario (kcal/dia) / taxa
metabolica de repouso (kcal/dia). Os valores de NAF foram classificados em leve
(mulheres <1,56; homens <1,55); moderado (mulheres 1,56 a 1,82; homens 1,55 a 2,10)
e, vigoroso (mulheres >1,82; homens >2,10) (FAO/WHO/UNU, 2005).

Para o estudo foram coletados os dados dos resultados dos exames laboratoriais
de glicemia de jejum, HbAlc, colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, triacilglicerideos
(TG), Apoliproteina-Al (ApoA) e Apoliproteina-B (ApoB). O controle glicémico foi
avaliado pela dosagem de hemoglobina glicada (HbA1c%) pelo método de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC). A glicemia de jejum foi analisada
pelo método enzimatico colorimétrico e considerado normais valores <100 mg/dL. Os
valores de HbA1c¢% foram categorizados em adequado (<7%) e ndo adequado (> 7%)
(Pititto et al., 2022), porém devido ao perfil da populagdo atendida os valores de HbAlc
% também foram categorizados em menor que 7%, de 7 a 8% e maior que 8% (ElSayed
et al., 2023). A dosagem de ApoB e ApoA-I foi realizada pelo método de nefelometria.
O CT, HDL-c e TG foram analisados pelo método colorimétrico. O LDL-c foi calculado
pela equagdo Friedewald (LDL-c = CT — HDL — TG + 5) (Sibal et al., 2010) e o ndo-
HDL-c foi calculado pela equagao CT — HDL-c.

Para interpretacdo diagnostica os parametros lipidicos sdo categorizados em
normais, limitrofes e elevados (Ferranti & Newburger, 2023). Entretanto na populagdo
brasileira ¢ recomendado o uso de valores limitrofes com ponto de corte para
identificacdo de valores alterados e o diagnostico de dislipidemia ¢ definida pela
presenca de ao menos um parametro lipidico alterado considerando: CT > 170 mg/dL;
LDL-c > 110 mg/dL; HDL-c < 45 mg/dL; ndao-HDL-c > 120 mg/dL; TG > 75 mg/dL (0
a 9 anos) e > 90 mg/dL (10 a 19 anos); ApoA-I<120 mg/dL e ApoB > 90 mg/dL
(Departamento Cientifico de Endocrinologia SBP, 2020). Porém, para permitir a

comparagdo com outros estudos, os pardmetros lipidicos também foram classificados
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como elevados quando: CT > 200 mg/dL; LDL-c > 130 mg/dL; HDL-c < 40 mg/dL;
nao-HDL-c > 145 mg/dL; TG > 100 mg/dL (0 a 9 anos) e > 130 mg/dL (10 a 19 anos);
ApoA-I <115 mg/dL e ApoB > 110 mg/dL (Ferranti & Newburger, 2023). Além disto,
para analise de resultados foi considerando o nimero de parametros lipidicos alterados

para ambos os pontos de corte.

4.4 Analise de dados

As variaveis quantitativas foram descritas pela média e intervalo de confianca de
95% (IC95%). As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo de frequéncia
absoluta e relativa. O 1C95% foi calculado pela técnica de Bootstrap para percentil e
reamostragem de 1000 elementos amostrais. Para andlise do IC95% foram consideradas
diferencgas significativas na auséncia de interse¢ao entre os limites inferior e superior do
IC95%. A associagdo entre varidveis qualitativas foi analisada pelo teste do Qui-
quadrado. Para comparagao das médias foi verificado pressuposto de homogeneidade
das variancias pelo teste de Levene. Para analisar as diferencas das médias para dois
grupos independentes foi realizado o teste ¢ Student para amostras ndo pareadas. Para as
analises de comparacdo de médias de mais de dois grupos independentes foi realizado o
teste de Anova-one-way seguido do teste de Post-hoc de Least Significant Difference
quando necessario. Foi realizada a analise de regressdo linear multipla para explorar os
fatores de influéncia sobre os parametros lipidicos. A selecdo das varidveis
independentes para a andlise de regressdo linear multipla foi baseada na suposi¢dao
fisiologica do metabolismo lipidico. Os modelos de regressdo linear multipla foram
construidos pelo método Backward e o R’ linear foi utilizado para estimativa do
percentual de variagao da varidvel dependente explicado pela variagdo das variaveis
independentes inseridas no modelo. Para os resultados da andlise de regressdao foram
apresentados apenas os modelos finais com melhor ajuste dos dados. O nivel de
significancia adotado foi de 5% e os dados foram analisados no software SPSS versao

27.0.
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida de 81 criangas e adolescentes de ambos os sexos
(59,3% masculino e 40,7% feminino) e com diagndstico de DM1 entre 1 e 14 anos. Em
relacdo ao método de administracdo de insulina, 72,8% fazem uso do MDI, 75,6%
apresentaram valores de HbAlc maior igual a 7% e 71,6% tém esquema de
administracdo de insulina adequado para o peso. Embora 18,5% tenham apresentado
RIP abaixo do recomendado (Tabela 1), ndo foi observada diferenca significativa da
glicemia média e HbAlc entre as categorias de estratégia de insulina expressas em
U/Kg/dia (Figura 1).

Na andlise da associacdo, ndo foi observada relacio do esquema de
administracdo da insulina com o estado nutricional (IMC z-escore), tempo de
diagnostico, método de administragdo de insulina e NAF. Entretanto, os pacientes com
esquema de administracao de insulina abaixo do esperado para o peso, todos estdo no
estadiamento puberal pos-pibere. Da mesma forma, ao comparar a média do z-escore
do IMC, porcentagem de gordura, porcentagem de massa magra, escore do NAF e
tempo de diagnostico, ndo foram verificadas diferencas significativas entre os pacientes
com diferentes esquemas de administracdo de insulina. Porém, entre os pacientes com
esquema de administra¢do de insulina abaixo do esperado para o peso, foi verificado
média de idade superior ao dos pacientes com esquema adequado ou acima do esperado
para o peso (resultados nao apresentados).

Quanto ao estadiamento puberal foi observada distribui¢ao semelhante entre os
estagios. A maior propor¢do da amostra ndo apresentou comorbidade associada e tem
comportamento pouco ativo em relacdo ao NAF. De acordo com o z-escore do IMC, a
maior propor¢do da amostra apresentou estado nutricional eutrofico. No entanto, ao
considerar o agrupamento das categorias sobrepeso e obesidade do z-escore do IMC,
24,7% da amostra apresentou excesso de peso. Porém pela andlise do percentual de

gordura, 23,5% apresentaram obesidade (Tabela 1).
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Tabela 1: Distribuicdo de frequéncia absoluta (f) e relativa (%) das caracteristicas da
amostra.

L 1C95%

Variaveis f %
LI LS
Masculino 48 59.3 48.1 70.3

Sexo o

Feminino 33 40.7 29.7 51.9
Tempo de diag- <5 anos 46 56.8 45.7 66.7
nostico > 5 anos 35 432 333 543
. Pré-pubere 21 25.9 17.3 35.8
PIAdAMENto PU ppere 28 346 247 457
Pos-pubere 32 39.5 28.4 50.6
Comorbidades Sim 5 6.2 1.2 11.1
associadas Nio 76 938 839  98.8
NAF Leve (pouco ativo) 70 86.4 77.8 93.8
Moderado (ativo) 11 13.6 6.2 22.2
Administragio SICI 22 27.2 18.5 37.0
insulina MDI 59 728  63.0 815
. - <T% 20 24.4 14.6 34.1
Hemoglobina gl 9 4 7.9% 15 183 110 268
>8% 47 57.3 46.3 67.1
Abaixo do esperado para peso 15 18.5 9.9 27.2
Insulina/kg Adequado para o peso 58 71.6 60.5 81.5
Acima do esperado para o peso 8 9.9 3.7 17.3
Magreza 9 11.1 4.9 18.5
IMC-z estado nu- Eutréfico 52 64.2 53.1 75.3
tricional Sobrepeso 18 222 136 321
Obeso 2 2.5 0.0 6.2
Obesidade % Obeso 19 23.5 14.8 32.1
gordura Nao obeso 62 76.5 67.9 85.2

Nota: Intervalo de confianga de 95% (IC95%). Limite inferior (LI). Limite superior
(LS). Multiplas doses de insulina (MDI). Sistema de Infusdo Continua de Insulina
(SICI). Nivel de atividade fisica (NAF). Escore-z do indice de massa corporal (IMC-z).
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Figura 1: Comparacdo da média e intervalo de confianca de 95% (barra de erros) da gli-
cemia média (1A) e HbA1c% (1B) entre pacientes com estratégia de insulina abaixo,
adequado e acima do esperado para o peso corporal.

Nota: p-valor calculado pelo teste de Anova-one-way.

A Tabela 2 apresenta a distribui¢do de frequéncia para andlise da prevaléncia de

alteracdes dos parametros lipidicos e presenga de dislipidemia considerando valores
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limitrofes e elevados. Para valores limitrofes, o CT foi o parametro lipidico com maior
prevaléncia de alteragdo entre os pacientes (42,0%), seguido do ndo-HDL-c (35,8%) ¢
TG (33,3%). A ApoA-I foi o parametro lipidico com a menor prevaléncia de alteracao
(2,5%). Foi feito o diagnostico de dislipidemia quando havia ao menos um paradmetro
lipidico alterado. Considerando os valores limitrofes como ponto de corte, a
prevaléncia foi 65,4% na populagdo estudada. Ja considerando os valores elevados
como ponto de corte, a prevaléncia foi 32,1%. Quanto ao nimero de parametros
lipidicos alterados considerando valores limitrofes, 23,5% apresentaram apenas um
parametro alterado, porém 42,0% da amostra apresentou dois ou mais parametros
alterados (Figura 2A). Considerando valores elevados, 13,6% apresentaram um
parametro lipidico alterado e 18,5% dois ou mais parametro lipidicos elevados (figura

2B).

Tabela 2: Distribui¢do de frequéncia absoluta (f) e relativa (%) com intervalo de
confianga de 95% (IC95%) pela técnica de Bootstrap para alteragdes dos parametros
lipidicos e presenca de dislipidemia considerando como pontos de corte valores
limitrofes e elevados.

. 1C95%

Perfil lipidico f % 5 s
Limitrofe 34 42.0 309 51.9

T Elevado 14 17.3 9.9 259
Limitrofe 27 33.3 23.5 444

TG Elevado 13 16.0 8.6 24.7
Limitrofe 13 16.0 8.6 24.7

LDL-c Elevado 7 8.6 3.7 14.8
Limitrofe 14 17.3 9.9 25.9

HDL-c Elevado 5 6.2 1.2 12.3
. Limitrofe 29 35.8 25.9 46.9
ndo-HDL-c Elevado 13 16.0 8.6 23.5
Limitrofe 2 2.5 0.0 6.2

ApoA-1 Elevado 2 2.5 0.0 6.2
ApoB Limitrofe 16 19.8 12.3 29.6
Elevado 6 7.4 2.5 13.6

L . Limitrofe 53 65.4 54.3 75.3
Dislipidemia “p) © do 26 32.1 223 42.0

Nota: Intervalo de confianga de 95% (IC95%). Limite inferior (LI). Limite superior
(LS). Colesterol total (CT). Triacilglicerideos (TG). Apolipoproteina B (ApoB).
Apolipoproteina A-1 (ApoA-I).
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Figura 2: Distribuicdo de frequéncia relativa (%) com intervalo de confianca de 95%
(IC95%) pela técnica de Bootstrap para o numero de parametros lipidicos alterados

considerando valores limitrofes (2A) e elevado (2B).

Na Tabela 3 foi realizada a comparagdo da média e IC95% das variaveis
quantitativas entre as categorias de HbAlc. Foi observado que os pacientes com valores

de HbAlc <7% apresentam valores de HDL-c superior aos pacientes com valores de
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HbAlc entre 7 a 7,9%, porém, sem diferenca significativa em relacdo aos pacientes com
HbA1c igual ou maior que 8%. Entretanto para os valores de ApoA-I, os pacientes com
valores de HbA 1c < 7% apresentaram valor superior aos pacientes com HbAlc entre 7 a
7,9% e >8%. Para as outras variaveis ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significantes.

Tabela 3: Comparacdo da média e intervalo de confianga de 95% (IC95%) entre as

categorias de HbA1c%.

Categoria de HbAlc
< 7% (n=20) 7a7.9 % (n=15) > 8% (n=46)
Variaveis p-valor
IC 95% IC 95% IC 95%
M ———— M —— M —
LI LS LI LS LI LS
Idade (anos) 128 11.0 145 141 127 155 121 11.0 132 0.159

Tempo diagnoéstico (anos) 4.8 3.6 6.0 4.9 3.0 6.7 3.9 3.0 48 0415

NAF (escore) 1.20 1.10 130 130 1.18 141 124 1.18 130 0.366
IMC (z-escore) 067 0.10 123 0.76 -0.05 156 -0.09 -041 023 0.014
indice de conicidade 114 109 1.18 115 110 121 114 1.12 1.16 0.789
% gordura 213 17.1 254 256 216 295 208 18.6 229 0.108
% massa magra 789 750 828 764 719 809 785 763 80.7 0.604
CT (mg/dL) 177.5 1653 189.7 152.2 1362 168.1 1642 1533 1752 0.084
Triglicerideo (mg/dL) 90.9 672 1146 913 504 1323 76.1 627 894 0.449
LDL-c (mg/dL) 93.1 836 1027 798 715 882 90.8 &l.2 100.5 0.316
HDL -c(mg/dL) 59.7* 535 658 S51.1° 445 578 544 519 56.83 0.049*
Nao-HDL-c (mg/dL) 117.8 104.5 131.1 101.0 86.7 1153 1099 983 121.4 0.363
ApoA (mg/dL) 158.3* 149.0 167.7 140.0" 129.9 150.0 147.9" 1434 152.4 0.007*
ApoB (mg/dL) 785 713 857 703 61.0 795 789 729 849 0.282

Nota: Média (M); Limite inferior (LI). Limite superior (LS). * indica diferenca
significativa entre as médias pelo teste de Anova-one-way para p-valor < 0,050. Letras
diferentes sobrescritas indicam diferenca significativa entre as médias pelo teste Post-
Hoc de Least Significant Difference para p-valor < 0,050. Nivel de atividade fisica
(NAF). Indice de massa corporal (IMC). LDL-colesterol (LDL-c). HDL-colesterol
(HDL-c). Apolipoproteina B (ApoB). Apolipoproteina A-I (ApoA-I).

Na tabela 4 foi realizada a comparacdo da distribuicdo de frequéncia de
alteragdes lipidicas e dislipidemia entre as categorias de HbA1c%. Embora a andlise dos

intervalos de confianga de 95% nao indique diferencas significativas na distribuicao de



24

propor¢do entre as categorias de HbAlc que permitam inferir sobre o perfil desta
amostra, os pacientes com HbA1¢<7% apresentaram menor prevaléncia de dislipidemia,
como também de alteragdes nos parametros lipidicos de CT, ndo-HDL-c e ApoA-I em
relacdo as outras categorias. Entre os pacientes com HbA1c<7% e > 8% foi verificada
menor propor¢ao de LDL-c acima do valor limitrofe. Nos pacientes com HbA1c% <7%
foram verificadas maior propor¢ao de TG, HDL-c e ApoB alterada em relagdo as outras

categorias de HbA1c%.

Tabela 4: Distribuicdo de frequéncia absoluta (f) e relativa (%) com intervalo de
confianga de 95% da presenca de alteragdes lipidicas e dislipidemia por categoria de

HbA1c%.

Categorias da HbA1c%
< 7% (n=20) 7a7.9 % (n=15) > 8% (n=46)
Variaveis
1C95% 1C95% 1C95%
f % —f % —f % —
LI LS LI LS LI LS
CT >170 mg/dL 6 300 100 500 7 46.7 20.0 733 21 457 304 60.9

TG >75 ou >90 mg/dL 7 350 150 550 6 400 133 667 14 304 174 435
LDL-c>110 mg/dL 2 100 00 250 6 400 133 667 5 109 22 21.7
HDL-c <45 mg/dL 5 250 100 450 2 133 00 333 7 152 44 26.1

Nao-HDL-c >120 mg/dL 6 30.0 10.0 50.0 6 40.0 133 66.7 17 37.0 239 52.1

ApoB >90 mg/dL 6 30.0 100 500 4 267 67 467 6 13.0 43 239
ApoA-1<120 mg/dL 0 060 00 00 1 67 00 200 1 22 00 65
Dislipidemia 12 60.0 350 80.0 11 733 467 933 30 652 522 783

Nota: Intervalo de confianga de 95% (IC95%) calculado pela técnica de Bootstrap.
Limite inferior (LI). Limite superior (LS). P-valor calculado pelo teste ¢ Student para
amostras independentes. Colesterol total (CT). Triacilglicerideos (TG). LDL-colesterol
(LDL-c). HDL-colesterol (HDL-c). Apolipoproteina B (ApoB). Apolipoproteina A-I
(ApoA-I).

Na Tabela 5 foi realizada a andlise exploratoria para identificar as variaveis
independentes que apresentam efeito significativo sobre a variacdo dos parametros
lipidicos por meio da analise de regressdo linear multipla. Para esta andlise, foram
consideradas as variaveis independentes de idade, sexo, tempo de diagnostico, z-escore
do IMC, porcentagem de gordura, porcentagem de massa magra, indice de conicidade,

estadiamento puberal, HbA1 e estratégia de insulina.



25

Foi observado que o aumento da HbAlc e o sexo feminino contribuem para o
aumento do CT. O aumento da idade, o tempo de diagndstico, a HbAlc, o estadiamento
puberal e a estratégia de insulina contribuem para o aumento dos valores séricos de TG.
Quanto maior a HbAlc, maior o efeito significativo no aumento dos valores séricos de
LDL-c, ndao-HDL-c e ApoB. Para HDL-c e ApoA-I apenas o sexo apresentou efeito

significativo, com aumento no sexo feminino (tabela 5).

Tabela 5: Andlise de regressao linear multipla para efeito de varidveis independentes

sobre o colesterol total e fragdes, como do niimero de pardmetros lipidicos alterados.

Variaveis 1C95% (B) Modelo
B p-valor

Dependente  Independente LI LS p-valor R2

(Constant) 92,24 59,82 124,66 <0,001*
CT (mg/dL)  Sexo 14,92 1,27 28,57  0,033* <0,001t 0,216

HbAlc 6,07 3,10 9,05  <0,001*

(Constant) -58,15  -138,02 21,72 0,151

Idade (anos) -6,95 -13,88  -0,03 0,049*

Tempo diagndstico (anos) 7,84 3,94 11,73 <0,001*
TG (mg/dL) <0,001t 0,364

HbAlc 6,65 2,28 11,02 0,003*

estadiamento puberal 41,41 9,87 72,96 0,011*

Insulina/kg 25,69 1,55 49,83  0,037*
LDL-c (mg/ (Constant) 4491 23,25 66,56  <0,001* <0.0014 0.184
dL) HbAlc 5,19 2,75 7,64 <0,001* ’ '
HDL-c (mg/ (Constant) 48,03 41,03 55,03 <0,001* 0.0374 0.054
dL) Sexo 5,00 030 9,70  0,037* ’ ’
Nio-HDL-¢  (Constant) 55,28 27,97 82,58 <0,001* <0.0014 0.178
(mg/dL) HbAlc 6,41 333 9,50  <0,001* ’ ’
ApoA-I (Constant) 131,23 11991 142,55 <0,001* 0.0011 0.122
(mg/dL) Sexo 12,63 504 2022  0,001* ’ ’
ApoB (mg/ (Constant) 48,99 34,08 63,90 <0,001* <0.0014 0.161
dL) HbAlc 3,29 1,61 498  <0,001* ’ '

Nota: Sexo (I=masculino; 2=feminino). estadiamento puberal (1=pré-pubere; 2=
pubere; 3=pos-pubere). Esquema de administracdo de Insulina/kg (1=abaixo do
esperado para o peso; 2= adequado para o peso; 3= acima do esperado para o peso).
Intercepto (Constant). Coeficiente de regressdo (B). Intervalo de confianca de 95%
(IC95%). Limite inferior (LI). Limite superior (LS). * indica efeito significativo da
variavel independente para p-valor < 0,050. t indica efeito significativo do modelo para
p-valor <0,050. R* linear (estimativa do percentual de varia¢do da variavel dependente
explicado pela variacdo das variaveis independentes inseridas no modelo). P-valor <
0,050 indica efeito significativo. Apolipoproteina A-I (ApoA-I). Apolipoproteina B
(ApoB). Colesterol total (CT). HDL-colesterol (HDL-c). LDL-colesterol (LDL-c).
Triglicerideos (TG).
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5. DISCUSSAO

Embora existam valores normativos por idade e sexo em relagdo a distribuigao de
percentil, o diagnostico de dislipidemia ¢ fundamentado a partir de pontos de corte que
classificam os parametros lipidicos em “aceitaveis (normal)”, “limitrofe” e
“elevado/alto” (Ferranti & Newburger, 2023). Assim, diferen¢as entre os estudos quanto
a distribuigdes de prevaléncias podem estar relacionadas aos pontos de corte adotado e
por este motivo os resultados foram apresentados considerando tanto valores limitrofes,
quanto elevados. Em um artigo de revisao de estudos sobre prevaléncia de alteragdes no
CT (limitrofe > 170 mg/dL; elevado >200 mg/dL) e LDL-c (limitrofe > 110 mg/dL;
elevado >130 mg/dL) de criangas e adolescentes ¢ possivel observar a grande variacdo
dos estudos em relag@o aos pontos de corte adotados (Silva et al., 2023).

Foi verificada alta prevaléncia de dislipidemia (65,4%) na amostra estudada,
utilizando-se valores limitrofes para os parametros lipidicos analisados. Estes
resultados sdo semelhantes ao de estudos recentes que também utilizaram valores
limitrofes como pontos de corte para critério diagnostico em criangas e adolescentes
com DM1 (Catamo et al., 2023b; Selvaraj et al., 2023).

Ao considerar valores elevados como pontos de corte para critério diagnostico de
dislipidemia, observou-se no presente estudo uma prevaléncia de 32,1% (1C95%: 22,3 —
42,0). Isto pode ser considerado elevado e ndo indica uma diferenga significativa em
relacdo a estudos que utilizaram valores elevados como pontos de corte para critério
diagnostico de dislipidemia, como os de Bulut et al (26,2%) e de Marino et al (42,0%).
(Bulut et al., 2017; Marino et al., 2021)

Entretanto, em estudos de criancas a adolescentes indianos com DMI1 foram
observadas prevaléncias de dislipidemia ainda maiores. Mesmo utilizando pontos de
corte elevados como critérios diagnosticos de dislipidemia, foram verificadas
prevaléncias de 47,2% (Shah et al., 2020) a 49,5% (Oza et al., 2022), o que indica um
possivel impacto do componente genético.

Foram observados outros estudos que utilizaram critério diagnostico semelhante,
com pontos de corte para valores limitrofes e em populagdo de criancas e adolescentes,
porém sem considerar a populagdo especifica com DM1. Em estudo com populagdo de
criancas e adolescentes com DM?2, foi observada uma prevaléncia de 67,5% de
dislipidemia (Macedoni et al., 2018). Em estudos da populagao geral, independente da

presenca de comorbidades, em criangas e adolescentes foi verificada uma prevaléncia de
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20% em estudo americano (Perak et al., 2019) e de 47,2% na populacdo brasileira
(Bauman et al., 2020).

Vale destacar, que em pessoas com DM1 e dislipidemia, apods a estratificacdo do
risco cardiovascular, as metas terapéuticas recomendadas para o LDL-c e colesterol n-
HDL sao inferiores aos pontos de corte utilizados para o diagnostico de dislipidemia
(Bertoluci et al., 2017; Izar et al., 2022). O aumento do risco de DCV durante a infancia
em pessoas com DMI e DM2 ¢ conhecido e esta relacionado principalmente a
exposicao prolongada a hiperglicemia, que tem correlagdo estreita com o estresse
oxidativo e aumento de processos inflamatdrios que iniciam e perpetuam as aleragdes
endoteliais (Magge, 2012; Silveira Rossi et al., 2022; Holm et al., 2024).

De fato, na andlise de regressao linear, o principal fator associado a piora dos
parametros lipidicos foi o aumento da HbA1c%, exceto para o HDL-c e ApoA-I. Tem
sido observada a elevagdo dos valores de TG, LDL-c e ndo-HDL-c em pacientes com
controle glicémico inadequado que pode estar relacionado com o esquema de
administracao de insulina inadequado pois a insulina apresenta efeito antilipolitico ao
inibir a lipase hormdnio-sensivel no tecido adiposo, que reduz a secrecdo de acidos
graxos livres (Verges, 2020).

Embora as DCV raramente se manifestem durante a infancia, danos subclinicos ao
sistema cardiovascular comecam a se desenvolver desde a idade precoce e a prevengao
através da reducao da exposicao aos fatores de risco cardiovasculares, em particular dos
parametros lipidicos, ¢ um dos principais alvos do tratamento da DM1 desde o inicio da
doenga (Fornari et al., 2020).

Em nosso estudo observamos o efeito da estratégia de insulina sobre os valores de
TG, porém vale lembrar que ndo foi observada associagdo entre a estratégia de insulina
e o controle glicémico analisado pela HbA1c%. Fatores como composi¢cdo corporal,
dieta, atividade fisica e estadiamento puberal podem contribuir para a estratégia de
insulina abaixo ou acima do recomendado, porém sem refletir no estado de controle
metabodlico da HbA1c%. O fato da aderéncia a terapia com insulina em pacientes com
DMI1 ser baixa principalmente em criangas e adolescentes (Gomes; Negrato, 2016;
Melo et al., 2023), sugere este ser forte fator relacionado com o controle glicémico
inadequado (Gandhi et al., 2015; Elhenawy et al., 2022).

O sexo também foi um fator importante sobre a variagdo do CT, HDL-c ¢ ApoA-I,
com valores maiores no sexo feminino. Tem sido observada maior prevaléncia de

dislipidemia no sexo feminino, que tem sido relacionada a maior prevaléncia de
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sobrepeso e obesidade e que demonstraram efeito no aumento do TG e LDL-c, como
também reducdo no HDL-c (Vuralli et al., 2023). Em criancas e adolescente com DM,
o sexo feminino sofre maior impacto da doenca e aumento da presenca de fatores de
risco cardiovascular (Smigoc Schweiger et al., 2021).

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em pacientes com DM nao ¢
uma novidade e tem sido associado como um fator relevante para a piora do perfil
lipidico e aumento da prevaléncia de dislipidemia nesta populagdo (Oboza et al., 2023).
Além disto, ha evidéncias de que o HDL-c ndo cumpra sua fungao cardioprotetora no
DMI1 devido a sua forma disfuncional (Noras et al., 2021). Deste modo, a menor
prevaléncia de alteracdes no HDL-c e ApoA-I observada no estudo, ndo garante um
fator de protecdo em relacdo a alta prevaléncia de alteracdes no CT, TG e ndo-HDL-c,
embora o LDL-c e ApoB tenham apresentado menores proporcdes de valores alterados.

Apesar do melhor controle glicémico dos pacientes com uso de SICI, nao foi
verificado efeito significativo do método de administragdo de insulina sobre a variacao
dos parametros lipidicos. Porém, foi observado efeito significativo do aumento da
idade, tempo de diagndstico, HbAlc, estadiamento puberal e estratégia de insulina no
aumento dos valores de TG. Entretanto, em um estudo de coorte foi observado melhor
perfil lipidico nos pacientes com uso do SICI em comparagdo com o de MDI, como
também associacdes do aumento de lipidios no sexo feminino e com o aumento da
idade, duragao do DM, HbAlc e IMC (Kosteria et al., 2019).

Dado o impacto das alteragdes dos parametros lipidicos e da dislipidemia no
aumento do risco cardiovascular de pacientes com DM1, além das intervengdes sobre o
estilo de vida, o tratamento farmacoldgico ja tem sido recomendado ha algum tempo
(Maahs et al., 2008). As estatinas representam a op¢ao farmacolédgica de primeira linha
no tratamento da dislipidemia em criancas e adolescentes, mas embora existam outras
opgOes de agentes hipolipemiantes, estes ainda tem sido estudado para avaliagdo da
eficacia, seguranca e tolerabilidade em longo prazo, especialmente em criancas
(Fiorentino & Chiarelli, 2021). O tratamento com estatinas pode ser benéfico para esses
pacientes, contudo, os riscos potenciais desta terapia,nesta populagdo, também devem
ser considerados, embora os efeitos colaterais em criancas sejam raros (Ferranti &
Newburger, 2023).

Vale destacar que no periodo do estudo, os pacientes estavam tendo seu primeiro
contato com o ambulatério multidisciplinar de DM e nenhum deles estava realizando

tratamento farmacologico para alteracdes dos pardmetros lipidicos. Embora a obesidade
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tenha sido apontado com um fator relevante para o aumento do risco de dislipidemia e a
amostra tenha apresentado uma prevaléncia consideravel de sobrepeso e obesidade, ndo
foi observado no estudo relagao entre dislipidemia e obesidade. Além disto, no periodo
do estudo nao foi possivel realizar a investigacdo da presenca hipercolesterolemia

familiar.
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6. CONCLUSAO

Foi observada alta prevaléncia de dislipidemia na populacao estudada de criangas
e adolescente com DM, tanto utilizando-se valores limitrofes como valores elevados
como pontos de corte para o diagnostico de dislipidemia. Os principais pardmetros
lipicos com alteragdo foram CT, TG e nao-HDL-c. Embora a prevaléncia de valores
alterados de LDL-c e ApoB tenha sido menor, estes parametros lipidicos sdo de grande
relevancia na pratica clinica devido a seu grande impacto como fator de risco para
DCV.

Os resultados também indicam a necessidade de maior aten¢do ao sexo masculino
em relacdo a um pior perfil das lipoproteinas antiaterogénicas, HDL-c € ApoA. Porém o
principal fator associado a piora do perfil lipidico foi o aumento dos valores de HbAlc,
que esteve relacionado com o aumento das lipoproteinas aterogénicas, LDL-c, Nao-
HDL e ApoB.

Embora o estudo apresente limitacdes quanto a investigacdo de
hipercolesterolemia familiar, os resultados observados reforcam a necessidade do
monitoramento do perfil lipidico em criangas e adolescentes com DMI, e reforgcam a
importancia da intervengdo precoce no tratamento da dislipidemia, principalmente nos

pacientes com dificuldades na adesdo ao tratamento e no controle glicémico adequado.
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Apresentagao do Projeto:

Os dados dos pacientes serao obtidos por meio de acesso ao prontuario clinico arquivado no banco de
dados do Ambulatério Médico de Especialidades da Universidade de Marilia. Serdo coletados dados sobre o
histérico clinico do paciente (idade, sexo, tempo de diagnostico, estratégia terapéutica, histérico de doengas
e complicacbes), padréo de atividade fisica habitual, composigao corporal, perfil lipidico, glicemia de jejum,
hemoglobina glicada (HbA1c), fungdo autonémica e presséo arterial. O padréo de atividade fisica habitual
consiste na obtengao de informagdes sobre o tipo, a intensidade e guantidade de atividade fisica para a
estimativa do dispéndio energético. A composigdo corporal consiste nas medidas antropométricas de massa
corporal, estatura, circunferéncias e dobras cutdneas, como também pelo exame de bioimpedéancia, para
estimativas do massa magra, percentual de gordura e massa muscular. A pressao arterial e frequéncia
cardiaca serdo avaliadas em repouso na posigao supina e apds a mudanga postural ativa. Durante o
repouso na posigdo supina é realizado o registro dos intervalos R-R para o célculo dos indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A fungao autonémica é avaliada pelo teste de mudanga postural
ativa utilizando os dados de presséao arterial e frequéncia cardiaca. Os exames bioguimicos utilizados na
rotina clinica dos pacientes consistem em: hemograma; glicemia de jejum (GLj), glicemia casual (GLc),
hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol total (CT), LDL-colesterol (LDL), HDL-colesterol (HDL), triglicerideo
(TG), VLDL-colesterol (VLDL), hormdnio tirecestimulante (TSH), peptideo C e vitamina D.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:Analisar o comportamento da ApolipoproteinaB (ApoB), ApolipoprotéinaA (ApoA) e a razdo
ApoB/ApoA em relagdo a valores de referéncia em criangcas e adolescentes com DM1.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS :Analisar a relagao entre ApoB,ApoA e a razao ApoB/ApoA com: Tempo
diagnéstico; Glicemia de jejum e HbA1c; Perfil lipidico (CT, LDL, HDL, TG e VLDL); Pressao arterial; Fungao
autondmica; Composigao corporal; e Atividade fisica habitual.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A rotina de avaliagdo oferece baixo risco, porém as coletas de sangue causam dor, desconforto e
risco de contaminagdo que s&o minimizados por procedimentos técnicos apropriados e padronizados.
Beneficios: Embora as medidas bioquimicas produzam desconforto, dor e risco de contaminagdo estas sdo
importantes para o acompanhamento clinico do paciente, e juntamente com as medidas de atividade fisica
habitual, composi¢ao corporal, pressao arterial, fungao autonémica e variabilidade da frequéncia cardiaca
permitem uma melhor conduta terapéutica e redugdo das complicagbes associadas ao DM1.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia social e cientifica, método é pertinente aos objetivos. O pesquisador devera rever o
TCLE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O TCLE devera seguir as normas da resolugio 466/12.

Recomendagdes:

TCLE descrever claramente os procedimentos, os desconfortos e riscos possiveis, os beneficios esperados,
os métodos alternativos existentes, a forma de acompanhamento e assisténcia bem como seus
responsaveis, a garantia de sigilo, as formas de ressarcimento de despesas decorrentes da participagdo na
pesquisa e formas de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. O TCLE deve trazer,
de forma explicita, os meios de contato com o pesquisador responsével (ao menos, enderego e telefone
lembrando que o responsavel que consta no TCLE nao é o mesmo da folha de rosto), assim como
disponibilizar meio de contato de facil acesso pelo participante de pesquisa em caso de urgéncia (24 horas
por dia, 7 dias por semana).

Serd utilizado material humano descrever o que sera feito com esse
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