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RESUMO

O diabetes tipo 1 (DM1) é uma das doencas crénicas comuns na infancia e adolescéncia,
caracterizado pela destruicdo autoimune das células P pancreaticas, causando deficiéncia
parcial ou total da produgdo de insulina, podendo levar a complicacbes se ndo tratada
corretamente. A hemoglobina glicada (HbAlc) é uma das formas de avaliar o controle
glicémico em pacientes diabéticos, assim como correlacionar com riscos de complicacdes a
longo prazo. As apolipoproteinas exercem acdo importante no processo patolégico do DM1,
podendo estar associadas as complicagcbes do DM1. Este estudo teve como objetivo investigar
a relacdo da distribuicdo da gordura corporal e massa magra nos valores de HbALC e
apolipoproteinas em criancas com DML1. Estudo observacional transversal constituido por 81
criangas e adolescentes de ambos 0s sexos com diagndstico de DM1. Os dados foram obtidos
por meio de prontudrios de pacientes acompanhados pelo Ambulatério Médico de
Especialidade (AME) da Associacdo Beneficente Hospital Universitario (ABHU) da
Universidade de Marilia (UNIMAR) nas atividades do programa de extensdo do Centro
Interdisciplinar em Diabetes (CENID) entre os anos de 2019 a 2020. Os parametros avaliados
foram glicemia, HbALC, colesterol total, HDL-c, triglicerideos, LDL-c, ApoA, ApoB e
medidas de composi¢do corporal. Foram utilizados teste de Shapiro-Wilk com correcéo de
Lilliefors, teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, teste de Levene, Anova-one-way e teste de
Spearman. Para todas as analises foi adotado o nivel de significancia de 5%. A amostra
apresentou um tempo de diagnoéstico de 4,32 anos e niveis elevados de glicemia (média de
178,19 mg/dL) e HbAlc (média de 8,57%). Os individuos também apresentaram um nivel
moderado de adiposidade, conforme indicado pelas areas de gordura do brago e da coxa. Houve
diferencas significativas na distribuicdo de pacientes em relacao aos niveis de apolipoproteinas
A e B. O estudo também encontrou diferencas significativas na distribuicdo de pacientes em
relacdo aos niveis de apolipoproteinas A e B, com uma propor¢cdo menor de pacientes
apresentando niveis indesejaveis. Por fim, o estudo encontrou uma diferenca significativa na
distribuicdo de pacientes em relacdo ao risco cardiovascular estimado com base na relacdo
ApoB/ApoA-1. Conclui-se que a gordura visceral em criangas com diabetes tipo 1 pode
aumentar o risco de complicacdes a longo prazo, devido a associacdo com valores elevados de
HbA1C e apolipoproteinas.

Palavras-chaves: Diabetes mellitus do tipo 1. Distribui¢do da gordura corporal. Hemoglobina

glicada. Apolipoproteina.




ABSTRACT

Type 1 diabetes (DML1) is one of the common chronic diseases in childhood and adolescence,
characterized by the autoimmune destruction of pancreatic p cells, causing partial or total
deficiency in insulin production, which can lead to complications if not treated correctly.
Glycated hemoglobin (HbA1c) is one of the ways to assess glycemic control in diabetic patients
and correlate it with the risk of long-term complications. Apolipoproteins play an essential role
in the pathological process of DM1 and may be associated with DM1 complications. This study
aimed to investigate the relationship between body fat distribution and lean mass on HbA1C
and apolipoprotein values in children with DM1. A cross-sectional observational study
consisting of 81 children and adolescents of both sexes diagnosed with DM1. Data were
obtained from medical records of patients followed up by the Specialty Medical Outpatient
Clinic of the Associagdo Beneficente Hospital Universitario - University of Marilia (UNIMAR)
in the activities of the extension program of the Interdisciplinary Center for Diabetes (CENID)
among years from 2019 to 2020. The parameters evaluated were blood glucose, HbA1C, total
cholesterol, HDL-c, triglycerides, LDL-c, ApoA, ApoB, and body composition measurements.
Shapiro-Wilk test with Lilliefors correction, non-parametric Mann-Whitney test, Levene test,
Anova-one-way, and Spearman test was used. For all analyses, a significance level of 5% was
adopted. The sample had a diagnosis time of 4.32 years and high blood glucose levels (mean
178.19 mg/dL) and HbAlc (mean 8.57%). Subjects also had a moderate level of adiposity, as
indicated by arm and thigh fat areas. There were significant differences in the distribution of
patients with respect to levels of apolipoproteins A and B. The study also found significant
differences in the distribution of patients concerning levels of apolipoproteins A and B, with a
smaller proportion of patients having undesirable levels. Finally, the study found a significant
difference in the distribution of patients with estimated cardiovascular risk based on the
ApoB/ApoA-1 ratio. We conclude that visceral fat in children with DM1 may increase the risk
of long-term complications due to its association with elevated HbA1C and apolipoprotein
values.

Keywords: Diabetes mellitus type 1. Body fat distribution. Lean mass. Glycated hemoglobin.
Apolipoprotein.
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1. INTRODUCAO

O diabetes tipo 1 (DM1) é uma das doengas crénicas comuns na infancia e adolescéncia.
Caracteriza-se pela destruigdo autoimune das células B pancreaticas, causando deficiéncia
parcial ou total da producdo de insulina podendo levar a sérias complicacGes a curto e longo
prazo se ndo tratada de modo correto (EIZIRIK; PASQUALI; CNOP, 2020; FERRAZ et al.,
2022; PARISE et al., 2023). Esta condigdo tem significativo impacto econdémico e social no
Brasil e no mundo. Os prejuizos sdo imensuraveis e a instalacdo da doenca leva a perda da
qualidade de vida e a alteragdo dos compromissos sociais traz resultados negativos para a vida
das criangas, adolescentes e suas familias (SOUZA et al., 2022; FRIELITZ et al., 2022).

O DML1 envolve uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais e com a
participacdo da imunidade adaptativa. A fase inicial da doenca € caracterizada por inflamacéo
crbnica que envolve a degeneracdo das ilhotas pancreaticas e reducdo da sintese de insulina. A
inflamacdo também contribui para as complicacbes do DM1, como retinopatia e nefropatia
diabéticas (CANO-CANO et al., 2022; KOLIAKI; KATSILAMBROS, 2022; ELBARBARY
etal., 2022; GUO et al., 2023).

Embora tradicionalmente pacientes DM1 tenham tendéncia abaixo peso, 0 aumento do
sedentarismo e consumo exacerbado de alimentos ricos em agUcar e gorduras tem contribuido
para 0 aumento de peso nesta populacdo. Sabe-se que 0 aumento da proporcdo da gordura,
principalmente a visceral e reducdo da massa magra pioram o controle glicémico e os niveis de
lipideos plasméticos (IGUDESMAN et al., 2022; LEVRAN et al.,, 2023; LUCIER e
WEINSTOCK, 2023). Além disso, o aumento do tecido adiposo visceral em detrimento da da
massa magra tem implicagdes diretas na instalacdo de um cenério pré-inflamatdrio e de estresse
oxidativo que fortemente contribuirdo com as complicacdes micro e macro-vasculares do DM1
(DOS SANTOS HABER et al., 2022; DOS SANTOS HABER et al., 2023; ESDAILE et al.,
2023; PARENTE et al., 2023).

Embora a terapia de insulina seja determinante no controle glicémico, também pode
contribuir com o ganho de peso, principalmente se realizada de forma inadequada e com
ingestdo excessiva de calorias (KAHKOSKA et al., 2022; HINAULT et al., 2023).

A hemoglobina glicada (HbA1c) é um dos principais indicadores de controle glicémico

e estd fortemente correlacionado com riscos de complicagfes a longo prazo (GOMEZ-
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PERALTA et al., 2022; QUIGLEY et al., 2022)(HINAULT et al., 2023; LOPEZ-PRIETO et
al., 2023).

Além da HbALC, as apolipoproteinas (apo) Al, A2 e a relacdo Apo A2/Apo Al
cumprem uma acdo importante no processo patoldégico do DM1 desempenhando funcao
fundamental no metabolismo da glicose e nas complicacdes cardiovasculares. Sendo assim, as
alteracbes nestas moléculas relacionam-se ao controle glicémico no DM1 assim como na
proporcao do tecido adiposo. Estudos mostram que niveis mais baixos de apo A ou niveis mais
altos de apo B estdo correlacionados com sinais de disfuncdo microvascular, que tem papel
crucial nas complicacdes relacionadas ao DM, como por exemplo na patogénese da retinopatia
diabética (DONG et al., 2022; FERRE et al., 2011; INACIO et al., 2022; SAFI et al., 2022).

Apesar de o aumento da gordura corporal estar associado com o pior controle
metabolico, ha evidéncias de que diferentes regibes de deposicdes de gordura estejam
relacionadas com diferentes consequéncias metabdlicas em relacdo a sensibilidade a insulina,
lipideos séricos, adipocinas e fatores inflamatérios (GUAN et al., 2023).

Sendo assim, avaliar a distribuicdo da massa magra e do tecido adiposo € importante
para auxiliar no controle da glicemia, contribuindo para a prevencao de complicacGes futuras
no paciente DM1. Em virtude do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar a relacédo da
distribuicdo da gordura corporal e massa magra sobre os valores de HbA1C, perfil lipidico e

Apo A/B em criangas com DM1.
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2. OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo investigar a influéncia da distribuigdo da gordura
corporal e massa magra nos valores de HbA1C, perfil lipidico e apolipoproteinas em criangas
com DM1.




3. METODOS
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3. METODOS

Tipo de estudo e pacientes

O presente estudo trata-se de um Estudo Observacional Transversal. Os dados foram
obtidos por meio de prontuarios arquivados no banco de dados do Ambulatério Médico de
Especialidade (AME) da Associacdo Beneficente Hospital Universitario (ABHU) da
Universidade de Marilia (UNIMAR) nas atividades do programa de extensdo do Centro
Interdisciplinar em Diabetes (CENID) entre os meses de janeiro de 2019 a dezembro de 2020.

A populacdo de estudo foi vinculada ao Centro Interdisciplinar em Diabetes (CENID)
para diabéticos tipo 1 e o encaminhamento dos pacientes foi realizado pelo Departamento
Regional de Saude de Marilia-DRS IX via Central de Regulacdo de Ofertas de Servicos de
Saude (CROSS).

Aspectos éticos
O projeto geral foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNIMAR (parecer:
3.606.397/ 2019) (Anexo).

Critérios de incluséo e exclusdo

Foram incluidos pacientes atendidos no CENID e que concordaram em participar da
pesquisa. Para tal, os pais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o0s sujeitos
assinaram o termo de assentimento.

Foram excluidos do estudo pacientes que ndo autorizaram 0 acesso ao prontuério por
meio da assinatura do Termo de Assentimento (TA) e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE); apresentaram diagnéstico do Transtorno de Espectro Autista;
apresentaram deficiéncia fisica com mau funcionamento ou paralisia de membros superiores e

ou inferiores.

Coleta de dados

Apbs treinamento pela pesquisadora principal, os dados dos pacientes foram obtidos
pela equipe multidisciplinar do CENID por meio de acesso aos dados clinicos arquivados no
banco de dados. Foram coletados dados sobre o historico clinico do paciente (idade, sexo,

tempo de diagnostico, estratégia terapéutica, histérico de doencas e complicagdes), padrao de
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atividade fisica habitual, composicéao corporal, perfil lipidico, glicemia de jejum, hemoglobina
glicada (HbALc) e apoliproteinas A e B.

O tamanho da amostra foi calculado no software G*Power, version 3.1.9.2 (Franz
Faul, UniversitatKiel, Germany) para analisar a associacdo entre sobrepeso/ obesidade com
valores de apoliprotinas em criangas e adolescentes com DM1. Considerando uma proporgédo
esperada de 10% (0,10), um grau de liberdade e um tamanho de efeito grande (0,50) foi
estimada uma amostra de minimo de 72 elementos amostrais para uma margem de erro do tipo
I (o)) de 1% e um poder de estudo de 95% (WEBB; MAZIDI; LIP; KENGNE et al., 2022).

A prevaléncia de doencas cronicas da populacdo foi obtida por questionario de
morbidades referidas e confirmada por diagnostico clinico presente no encaminhamento
médico e complementada com informacBes sobre o tempo de diagnostico da doenca e

informacdes sobre 0 uso de medicamentos.

Métodos estatisticos e analise de dados

Os métodos de dosagem para as medidas bioquimica foram Glicemia, Colesterol total,
HDL-c, triglicerideos e LDL-c pelo método enzimatico colorimétrico; a HbAlc pela
cromatografia liquida de alta performance (HPLC); e a ApoA e ApoB foi realizada pelo método
de nefelometria ou imunoturbidmetria. Para a populacdo de criancas e adolescentes sdo
indesejaveis os valores de apo A-I inferiores a 120 (mg/dL) e para ApoB valores superiores a
90 (mg/dL). Foram considerados 0s seguintes pontos de corte para estratificacdo do risco de
infarto agudo do miocardio (IAM) baseada nos valores do indice apo B/apoA para homens e
mulheres respectivamente: baixo risco 0,40-0,69/ 0,30-0,59; risco moderado 0,70-0,79/ 0,60-
0,79; alto risco 0,90-1,10/ 0,80-1,00 (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007; WALLDIUS;
JUNGNER, 2004).

A composicdo corporal foi analisada por meio de medidas antropométricas de massa
corporal, estatura, circunferéncias e dobras cutdneas, como também pelo exame de
bioimpedancia para estimativas da massa magra, percentual de gordura e massa muscular. Os
exames bioquimicos utilizados na rotina clinica dos pacientes consistiam 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) e apoliproteinas “A” (ApoA) e “B” (ApoB).

As medidas de circunferéncia, peso corporal e estatura foram utilizados para o célculo
do indice de conicidade para analisar a gordura visceral (CALCATERRA; BIGANZOLI,
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FERRARO; VERDUCI et al., 2022). Para a estimativa da massa magra e gordura corporal por
meio da bioimpedancia foram utilizados as equacdes especificas para idade e sexo
(HOUTKOOPER; LOHMAN; GOING; HOWELL, 1996; KYLE; GENTON; KARSEGARD;
SLOSMAN et al., 2001). As medidas da circunferéncia braco (CB) e dobra cutanea do triceps
(DCT) foram utilizadas para calcular a, area de gordura do braco (AGB), circunferéncia
muscular do braco (CMB), &rea muscular do braco (AMB) e area muscular do brago corrigida
(AMBc) (FRISANCHO; TRACER, 1987; HEYMSFIELD et al., 1982).

As medidas de circunferéncia da coxa e dobra cutanea da coxa foram utilizadas para a
estimativa da area muscular da coxa (AMC) e area de gordura da coxa (AGC) (HOUSH et al.,
1995).

As variaveis quantitativas estdo descritas pela média, desvio-padrdo (DP) e amplitude
(valor minimo e valor maximo). As variadveis qualitativas estdo descritas pela distribuicdo de
frequéncia absoluta e relativa. As diferencas na distribuicdo de proporcdo das variaveis
qualitativas foram analisadas pelo teste Exato de Fisher. A distribuicdo de normalidade foi
verificada pelo teste de Shapiro-wilk com corregdo de Lilliefors. Para analisar a relagéo entre
as variaveis guantitativas e qualitativas ordinais foi realizada pelo teste de correlacdo de nao
paramétrico de Spearman.

O modelo de regressdo linear multipla foi utilizado para analisar o efeito das variaveis
de composicéo corporal sobre os valores de HbAlc, ApoA, ApoB e coeficiente ApoB/ApoA
controlando o efeito do sexo, tempo de diagndstico e estadio puberal pelo método Enter. O R?
foi analisado para verificar o coeficiente de determinacdo do percentual de variacao explicado
pelo modelo. Para todas as analises foi utilizado o software SPSS versdo 19.0 for Windows,
sendo adotado nivel de significancia de 5%.




4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida de 81 criancas e adolescentes de ambos 0S sexo0s
(59,3% masculino/ 40,7% feminino) com diagnostico de DM1 em no minimo de 1 e maximo
de 14 anos e idade de 4 a 19 anos.

A tabela 1 apresenta os valores médios, desvio padrdo, minimo e maximo de
diversas variaveis clinicas e antropométricas em uma amostra de individuos com DM1. Em
geral, os valores médios da amostra indicam que os individuos tém um tempo de diagnostico
relativamente longo (4,32 anos), com niveis elevados de glicemia (média de 178,19 mg/dL) e
HbAlc (média de 8,57%). As areas de gordura do brago e da coxa também indicam um nivel
moderado de adiposidade na amostra.
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Tabela 1: Estatistica descritiva das varidveis quantitativas da amostra.

Média DP Minimo | Maximo
Idade (anos) 12.60 3.58 4.00 19.00
Tempo diagndstico (anos) 4.32 2.99 1.00 14.00
Glicemia (mg/dL) 178.19 | 69.14 73.00 | 429.00
Colesterol total (mg/dL) 165.27 | 33.80 | 87.00 | 246.00
Triglicerideo (mg/dL) 82.55 52.52 21.72 343.00
LDL (mg/dL) 89.37 27.41 24.00 171.00
HDL (mg/dL) 55.07 | 10.66 | 23.00 | 76.00
Nao_HDL 110.20 | 34.43 | 37.00 | 201.00
HbALc (%) 8.57 2.27 491 15.30
ApoA 149.00 | 17.89 | 95.00 | 213.00
ApoB 77.20 18.61 31.00 126.00
XoFficiente Apolipoproteina B / Apolipoproteina 0.8 0.85 052 012
indice de conicidade 1.14 0.08 0.79 1.36
z- score IMC 0.25 1.23 -3.01 3.30
Area muscular do brago (cm?) 20.93 3.15 15.37 28.72
Area do braco (cm?) 59.75 11.09 40.75 95.00
Area de gordura do Brago (cm?) 12.36 2.84 7.87 22.98
% gordura do braco 20.55 1.12 19.16 24.44
Area muscular da coxa (cm?) 106.21 38.58 43.53 208.58
Area da coxa (cm?) 157.18 | 58.38 | 66.96 | 336.39
Area de gordura da coxa (cm?) 50.97 27.79 7.60 132.58
%Area de gordura da coxa (cm?) 31.65 9.82 4.14 55.37
% gordura Bio 21.73 7.63 9.60 40.00
Gordura(kg) Bio 10.93 6.01 2.42 28.20

DP: desvio-padrao.

A tabela 2 apresenta uma analise de varidveis que incluem: sexo, tempo de diagndstico,

administracdo de insulina, presenca de morbidades associadas, nivel de atividade fisica, nivel

de hemoglobina glicada (HbA1c), niveis de apolipoproteinas A e B, risco cardiovascular e

indice de massa corporal (IMC).

Em relacdo a administracdo de ilnsulina, houve diferenca significativa (p <0,001) na

proporcao de pacientes que usavam bomba de insulina em comparagdo com aqueles que usavam

caneta.
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Diferenca significativa também foi encontrada na distribui¢do dos pacientes nas diferentes
classes de HbAlc, tendo em vista que a proporcao de pacientes com HbA1c acima de 8% foi
significativamente maior em comparacgdo com as outras classes (p <0,001).

Houve diferenca significativa na distribuicdo dos pacientes nas classes de ApoA e ApoB,
pois a proporcdo de pacientes com niveis indesejaveis dessas proteinas foi significativamente
menor em comparagdo com os niveis desejaveis (p <0,001).

A tabela também mostra que houve diferenca significativa na distribuicdo dos pacientes
em relacdo ao risco cardiovascular estimado pelo coeficiente ApoB/ApoA-1. A maioria dos
pacientes apresentou risco baixo (p <0,001). Por fim, houve diferenca significativa na
distribuicdo dos pacientes nas diferentes classes de IMCz. A proporcdo de pacientes com
magreza/magro foi significativamente menor em comparagao com as outras classes (p <0,001).

As demais variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas.
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Tabela 2: Distribuicao de frequéncia absoluta (f) e relativa (%) das variaveis qualitativas
que caracterizam a amostra.

f % p-valor
Masculino 48 59.3
Sexo Feminino 33 40.7 0.119
. L. <5 anos 46 56.8
Classe tempo diagnostico > 5 anos 35 43.2 0.226
- « : Bomba 22 217.2 *
Administracdo de Insulina Caneta 59 78 <0.001
) ) Sim 5 6.2 «
Morbidades associadas N0 76 93.8 <0.001
Sedentéario 47 58.0
NAF Pouco ativo 34 42.0 0.182
<7% 20 24.7
Classe HbAlc 7 a8% 17 21.0 <0.001*
>8% 44 54.3
Desejavel 79 97.5 -
Classe ApoA Indesejavel > 55 <0.001
Desejavel 65 80.2 «
Classe ApoB Indeserjavel 16 19.8 <0.001
Risco cardiovascular coeficiente Baixo n 87.7
ADOB/ADOA-1 Moderado 9 11.1 <0.001*
POBIAD Alto 1 1.2
Magreza/Magro 9 11.1
Eutrofico 52 64.2 *
Classe IMCz Sobrepeso/Risco 18 22.2 <0.001
Obeso 2 2.5

* indica diferenca significativa na distribuicdo de proporcdo das categorias de resposta pelo

teste Exato de Fisher para p-valor < 0,050.

A tabela 3 apresenta uma andlise de correlagdo entre varios parametros antropométricos
e bioguimicos com relacdo aos niveis de HbAlc, ApoA, ApoB e Coeficiente ApoB/ApoA-I. A
analise de correlacgéo foi realizada usando o teste de correlacao de Pearson (r) e p-valor.

Os resultados mostram que o indice de conicidade teve uma correlagdo moderada
significativa com o nivel de ApoB (r = 0,227, p-valor = 0,042*) e o coeficiente ApoB/ApoA-I
(r = 0,119, p-valor = 0,289). A area muscular do brago apresentou uma correlagdo moderada
negativa significativa com ApoB (r = -0,298, p-valor = 0,007*) e com o coeficiente
ApoB/ApoA-I (r =-0,269, p-valor = 0,015%).

A porcentagem de gordura corporal medida pela bioimpedancia (Bio) apresentou uma
correlacdo positiva significativa com o nivel de ApoA (r = 0,141, p-valor = 0,210). A gordura

corporal (kg) medida pela bioimpedéncia apresentou uma correlacdo positiva moderada
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significativa com HbAlc (r = 0,272, p-valor = 0,014*). A massa magra (%) medida pela

bioimpedéancia apresentou uma correlacdo negativa significativa com HbAlc (r = -0,275, p-
valor = 0,013*) e com o coeficiente ApoB/ApoA-I (r = -0,104, p-valor = 0,357).

Além disso, alguns parametros, como o z-score IMC, area muscular da coxa, area da

coxa, area de gordura da coxa, % de gordura do braco e area de gordura do braco nao

apresentaram correlagéo significativa com nenhum dos quatro parametros analisados (HbAlc,

ApoA, ApoB e Coeficiente ApoB/ApoA-I).

Tabela 3: Analise da correlacdo da HbAlc, ApoA-1, ApoB e coeficiente ApoB/ApoA-I com
variaveis de composicao corporal.

Coeficiente
0,
HbALlc (%) ApoA ApoB ApoB / ApoA-|
r P- r P- r P- r P-
valor valor valor valor
indice de conicidade | -0.086 | 0.447 | 0.039 | 0.730 | 0.227 |0.042* | 0.119 | 0.289
z- score IMC 0.041 | 0.717 | 0.083 | 0.461 | 0.018 | 0.874 |-0.085 | 0.449
Area  muscular do| 63, | 765 | -0.172 | 0.126 | -0.208 | 0.007* | -0.269 | 0.015*
braco (cm*)
Area do brago (cm?) 0.034 | 0.761 | -0.087 | 0.440 | -0.148 | 0.186 | -0.177 | 0.113
Area de gordura do| ;659 | 603 | -0.066 | 0.561 | -0.113 | 0.316 | -0.152 | 0.175
Braco (cm?)
% gordura do braco 0.116 | 0.303 | 0.059 | 0.602 | 0.140 | 0.213 | 0.071 | 0.531
(Acifl";‘)muscu'ar dacoxal ( nog | 0.383 | -0.069 | 0.540 | -0.195 | 0.081 | -0.210 | 0.060
Area da coxa (cm?) 0.137 | 0.224 | -0.032 | 0.774 | -0.118 | 0.296 | -0.155 | 0.167
Area de gordura da| o420 | 129 | 0.010 | 0.928 | 0.071 | 0.527 | 0.010 | 0.926
co>§a(cm)
%Area de gordura da| 111 | 9305 | 0,033 | 0.770 | 0.199 | 0.075 | 0.182 | 0.104
coxa (cm°)
% gordura Bio 0.252 |0.023*| 0.141 | 0.210 | 0.181 | 0.106 | 0.076 | 0.499
Gordura(kg) Bio 0.272 |0.014*| 0.088 | 0.435 | 0.091 | 0.417 |-0.003 | 0.979
Massa magra (kg) Bio | 0.134 | 0.235 | -0.105 | 0.351 |-0.201 | 0.073 |-0.190 | 0.090
Massa magra (%) Bio | -0.275 | 0.013* | -0.167 | 0.135 |-0.211 | 0.059 |-0.104 | 0.357

* indica correlagdo significativa pelo teste de Spearman para p-valor < 0,050.
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A tabela 4 apresenta uma andlise da correlacdo das variaveis em relacdo a trés fatores:
Classe HbA1lc (1=desejavel; 2=indesejavel), Classe ApoA (1=desejavel; 2=indesejavel) e Risco
cardiovascular coeficiente ApoB/ApoA-1. A correlagdo entre essas varidveis ¢ medida atraves
dos coeficientes de correlacdo (r) e do p-valor correspondente, que indica a significancia
estatistica da correlacao.

Os resultados mostram que para a classe HbAlc, houve correlagéo significativa para a
porcentagem de gordura corporal (p = 0.039) e para a gordura corporal medida pela
bioimpedancia (p = 0.014). Houve correlacédo significativa e negativa para a porcentagem de
massa magra (p = 0.021).

Os resultados mostram que, para a Classe ApoA, a area muscular do braco e da coxa
apresentou uma correlacgdo positiva significativa respectivamente p=0,021 e p = 0,0020. Ja para
a classe ApoB, observou-se correlacdo positiva significativa para o indice de conicidade.

Para o coeficiente de risco cardiovascular ApoB/ApoA-1, a area muscular do brago

também apresentou uma correlagdo negativa significativa (p= 0,049).
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Tabela 4: Andlise da correlacdo das classes de HbAlc, ApoA-I, ApoB e coeficiente
ApoB/ApoA-I com varidveis de composicdo corporal.

Classe HbAlc

Classe ApoA
(1=desejavel;
2=indesejavel)

Classe ApoB
(1=desejavel;
2=indesejavel)

Risco
cardiovascular
coeficiente
ApoB/ApoA-1

r P- r P- r P- r |p-valor
valor valor valor

indice de conicidade | -0.169 | 0.132 | 0.009 | 0.940 | 0.259 |0.019* | 0.050 | 0.657
z- score IMC 0.048 | 0.672 | -0.003 | 0.976 | -0.001 | 0.995 |-0.220 | 0.049*
Area  muscular do |, 6ee | 625 | 0.255 | 0.021* | 0.108 | 0.337 | -0.093 | 0.408
braco (cm*)
Areado braco (cm?) | 0.045 | 0.690 | 0.216 | 0.052 | 0.011 | 0.920 |-0.124 | 0.271
Area de gordura do| ;470 | (535 | 0.160 | 0.154 | 0.022 | 0.846 | -0.122 | 0.277
Braco (cm®)
% gordurado bragp | 0.105 | 0.352 | -0.075 | 0.507 | 0.141 | 0.211 | -0.043 | 0.702
(Acﬁi)muscu'arda“’xa 0.108 | 0.339 | 0.259 |0.020* | 0.015 | 0.892 | -0.048 | 0.672
Areadacoxa(cm? | 0.162 | 0.147 | 0.158 | 0.158 | 0.062 | 0.584 | -0.014 | 0.898
Area de gordura da| ;a4 | (100 | -0.082 | 0.469 | 0.125 | 0.265 | 0.035 | 0.756
coxa (cm°)
coxe
%o Area de gordura da| 144 | 948 | .0.197 | 0.077 | 0.127 | 0.260 | 0.083 | 0.464
coxa (cm2)
% gordura Bio 0.230 |0.039* | 0.031 | 0.786 | 0.174 | 0.121 | 0.084 | 0.456
Gordura(kg) Bio 0.273 |0.014* | -0.032 | 0.775 | 0.193 | 0.084 | 0.086 | 0.445
Massa magra (kg) Bio | 0.172 | 0.124 | 0.073 | 0.516 | 0.017 | 0.883 | -0.022 | 0.843
Massa magra (%) Bio | -0.256 | 0.021* | 0.066 | 0.556 | -0.185 | 0.098 | -0.093 | 0.409

* indica correlacdo significativa pelo teste de Spearman para p-valor < 0,050.

Na tabela 5 apresenta uma analise da regressao linear multipla para verificar o efeito das

variaveis de composicao corporal sobre a HbAlc, ApoA, ApoB e coeficiente ApoB/ApoA com

controle das varidveis sexo, tempo de diagndstico e estagio puberal. Foi observado efeito

significativo do percentual de gordura e da massa magra pela bioimpedéancia sobre os valores

de HbAlc. O aumento do percentual de gordura e reducdo da massa magra estéo relacionados

com o aumento da HbAlc. Para o percentual de gordura e massa magra 0 modelo nao

demonstrou efeito significativo. Ao analisar o valor do R? foi verificado que o percentual de

gordura e massa magra (juntamente com as demais varidveis do modelo) explicam

respectivamente 6,4% e 8,4% da variacdo da HbAlc.
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Foi observado que o aumento da AMB (cm?), controlando o efeito do sexo, tempo

diagndstico e estadio puberal esta relacionado com a reducéo da ApoB e de forma significativa

este modelo explica 13,0% (R?) da variacdo da ApoB. O aumento da AMB (cm?) também esta

relacionado com a reducdo do coeficiente ApoB/ ApoA e embora o modelo ndo tenha

apresentado efeito significativo o R? aponta que a variagdo a AMB (cm?), controlando o efeito

do sexo, tempo diagnoéstico e estadio puberal explica 10% da variacdo do coeficiente ApoB/

ApoA.

Tabela 5: Andlise da regressao linear multipla para efeito das variaveis de composi¢cao
corporal sobre a HbAlc, ApoA, ApoB e coeficiente ApoB/ApoA com controle das
variaveis sexo, tempo de diagndstico e estagio puberal.

Variaveis 1C95% i Modelo
B -
Dependen Independente LI Ls valor P R2
te valor
(Constante) 7636 5687 9586 o,
AL Sexo -0.539 1718 0.639 0.365 .
Tempo diagnostico - 0274
(%) (anos) 0.099 0.297 0.098 0.321 4
Estadio Puberal 0.072 0.647 0.791 0.842
% gordura Bio 0.090 0.008 0.172 0.031*
18.29 10.23 26.36
(Constante) 7 4 0 0.000
Sexo -0.690 1878 0.498 0.251
HbAlc Tempo diagnostico - 0.08
(%) (anos) 0.107 0.303 0.088 0.278 0.150 4
Estadio Puberal 0.068 0.641 0.778 0.849
Massa magra (%) Bio -0.108 01'92 -0.024 0.013*
1242 86.23 162.2
(Constante) 41 3 50 0.000
Sexo -1.783 11.20 7.636 0.707
1
. 0.030 0.13
ApoB Tempo diagnostico - -
(anos) 0.394 1,976 1.188 0.621 0
. 15.27
Estadio Puberal 7.926 0.578 4 0.035
Area muscular do braco - -
(cm?) -2.855 4.796 -0.913 0.004
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(Constante) 0.839 0.583 1.095 0.000
Sexo -0.047 0 1'11 0.016 0.141
Tempo diagnostico -
ﬁggi/ (anos) 0.004 0.014 0.007 0495  qq 0.010
Estadio Puberal 0.047 0 603 0.096 0.065

Area muscular do braco - *
(cm?) -0.016 0.029 -0.003 0.017
Ccoeficiente de regressdo (B); intervalor de confianca de 95% (IC95%); limite inferior (LI);

limite superior (LS); Sexo (1=masculino; 2= feminino); Estadio puberal (1= pre-pubere; 2=
pubere; 3= pds-pubere); * indica efeito significativo da variavel independente; ** indica efeito
significativo do modelo; coeficiente de determinacdo do percentual de variacéo explicado pelo
modelo (R?).
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5. DISCUSSAO

Considerando o escore-Z do IMC, foi observado que a maior parte da amostra apresenta
estado nutricional eutréfico, porém 22,2% apresentaram sobrepeso e 2,5% obesidade. A
amostra também apresentou um perfil de controle glicémico inadequado, pois, 54,3%
apresentaram HbA1c maior que 8%. Quanto ao perfil de risco cardiovascular analisado pelas
Apolipoproteinas, foi verificado que a maior proporcdo da amostra apresenta baixo risco,
embora 19,8% tenham apresentado valores de ApoB indesejaveis.

Apesar de grande parte da amostra tenha apresentado estado nutricional adequado
(eutrdfico), foi verificado o aumento da gordura corporal e reducdo da massa magra tem
impacto negativo no controle glicémico, com aumento da HbAlc. O perfil de apolipoproteinas
B acompanhou mudancas antropomeétricas, sendo que o aumento de apo B se associou
significativamente com aumento de gordura visceral analisado pelo indice de conicidade. No
entanto, a reducdo da area muscular do brago demonstrou impacto negativo, tanto sobre a
ApoB, quanto no indice ApoB/ ApoA.

Similar aos nossos resultados, outro estudo brasileiro com 120 criancas DM1 com
média de idade de 11,47 também mostrou valores médios altos para HBALc (8,13%). Neste
estudo mais de 30% da populacdo estudada estava com excesso de peso (SILVERIO et al.,
2019). Mostofizadeh et al. (MOSTOFIZADEH et al., 2019) em um estudo realizado no Ird com
274 individuos menores de 19 anos e portadores de DM1, mostrou que que a maior parte
apresentava dislipidemia e uma média de HbA1lc de 8,3%.

Um estudo de caso-controle em Bagda que pretendia investigar o estado nutricional de
criancas e adolescentes com DM1 (média de idade de 10,0 £3,73 anos nos DM1 e 8,68+3,1
nos controles), mostrou que as medidas antropométricas em pacientes com DM1 foram
significativamente menores do que os dos controles (p<0,001). O escore z do IMC mostrou
uma correlacdo negativa significativa com HbAlc (r=-0,295, p=0,006, respectivamente)
(HUSSEIN et al., 2023).

O aumento da proporcdo da gordura corporal (principalmente a visceral) e reducgéo da
massa magra relacionam-se negativamente com o metabolismo glicémico e lipidico, levando a
piora do controle glicémico e necessidade de incrementos de dose de insulina nos pacientes
DM1 (IGUDESMAN et al., 2022; LEVRAN et al., 2023; LUCIER e WEINSTOCK, 2023). As

alteracfes na sensibilidade a insulina devem-se a mudanga no padrdo secretério do tecido
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adiposo de magro para obeso, onde macrofagos M2 podem ser substituidos por M1, resultando
no aumento da expressdo génica e liberacdo de mediadores pré-inflamatorios que sdo liberados
pelo tecido adiposo visceral. Dentre estas adipocinas podem ser citadas a Interleucina (IL) 6,
Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), resistina, acidos graxos livres (FFA) e redugdo dos
niveis de adiponectin e IL-10, que tém carater anti-inflamatorio (DOS SANTOS HABER et
al., 2022; DOS SANTOS HABER et al., 2023; ESDAILE et al., 2023; PARENTE et al., 2023).

O tecido muscular, além de desempenhar papéis importantes como reservatorio e
consumidor de energia e um papel de lideranga no metabolismo de carboidratos, tem sido
associado a fungdes secretoras substanciais. Esses produtos de secre¢do, como miocinas, sao
peptideos, citocinas ou fatores de crescimento que apresentam uma diversidade de acOes
autocrinas, paracrinas ou endocrinas. Dentre as inimeras fungdes destas substancias, pode-se
citar a melhora no controle glicémico por reducdo da resisténcia a insulina, melhora do
metabolismo proteico e lipidico. Diversas myokines tem efeitos positivos na captacdo da
glicose e melhora da glicemia. De outro lado, o cenario pro-inflamatorio, também resultado da
reducdo na liberacdo destas miocinas, associado ao controle glicémico pobre, levam ao
aumento de risco de desenvolvimento de sindrome metabdlica e complicac@es cardiovasculares
(DE OLIVEIRA DOS SANTOS et al., 2021; INACIO et al., 2022; MINNITI et al., 2022;
BARBALHO et al., 2023).

O mau controle glicémico, caracterizado por altas concentracdes de HbAlc é um dos
principais fatores clinicos relacionados as alteraces lipidicas e consequente aumento do risco
de complicagBes micro e macrovasculares. Um estudo de caso-controle desenhado para
investigar fatores de risco para individuos jovens (10-22 anos) com DM1 mostrou influéncia
negativa em seu perfil lipidico por conta do mau controle glicémico, formado em particula de
LDL-colesterol (LDL-c) pro-aterogénica menores e mais densas. Além disso, este estudo
também mostrou que o0s pacientes DM1 também apresentaram niveis de Apo B
significativamente aumentados em relagdo aos ndo diabéticos, independentemente do controle
glicémico (GUY et al., 2009).

Maabhs et al (MAAHS et al., 2013) estudaram criancas com DML (idade no inicio de
10,6+4,1 anos e duracdo do DML de cerca de 10 meses) para investigar as modificacdes nos
niveis de HbA1C em um intervalo de acompanhamento de 2 anos e observaram que as
modificacbes na HbA1C ao longo do tempo estavam significativamente ligadas aos niveis de

colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos, mostrando que a melhora no controle da glicose
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foi associada a um melhor perfil lipidico, mas ndo foi suficiente para normalizar os niveis
lipidicos em jovens DML dislipidémicos.

A combinacdo da presenca de dislipidemia e DM1 acelera a aterogénese e jovens e
adultos com esta condi¢do formam um grupo de alto risco em termos de doenca cardiovascular.
Em criancas com DM1 com controle glicémico adequado, frequentemente ndo ha
anormalidades lipidicas marcantes, mas o mau controle deteriora cada vez mais os valores
lipidicos e sua associacdo com fatores de risco adicionais, como obesidade, sedentarismo,
hipertensdo, tabagismo ou histéria familiar de doenca cardiaca podendo levar ao
desenvolvimento prematuro de aterosclerose durante a adolescéncia (VAID et al., 2016).

Basu et al. (BASU et al., 2019) avaliaram a relacdo do perfil de apolipoproteinas e a
ocorréncia de qualquer evento cardiovascular ou eventos cardiovasculares ateroscleréticos
maiores como infarto do miocardio fatal ou n&o fatal ou acidente vascular cerebral. Durante 15
anos de acompanhamento ocorreram 50 eventos definidos como qualquer evento CVD que
mostraram correlagéo positiva significativa com ApoB e outras Apo.

Em um estudo prospectivo, foram avaliados fatores de risco cardiovascular em 175
criancas com DM1 que foram comparadas com 150 criancas ndo diabéticas como controles.
Os resultados mostraram aumento dos niveis de biomarcadores pro-inflamatérios como TNF-
a, IL-4 e proteina C-reativa de alta sensibilidade em pacientes com DM1. Além disso, a
presenca de maior espessura médio-intimal da artéria e outros fatores de risco cardiovascular
foram correlacionados com o tempo de diagnéstico, aumento do IMC, niveis de Apo A, ApoB,
colesterol total e triglicerideos. Os autores concluiram que os parametros citados acima podem
estar relacionados ao comprometimento precoce da estrutura e fungdo da artéria carétida
comum e adrtica em pacientes jovens com DM1. O aumento de citocinas pro-inflamatorias e
Apo B observadas neste estudo podem estar relacionadas ao padrdo secretorio do tecido
adiposo visceral e a reducdo de massa magra que normalmente podem ser observados em
pacientes DM1 (ZHANG et al., 2019).

O aumento do risco vascular pode, pelo menos em parte, estar associado a caracteristica
das particulas de LDL-c que demonstram ser mais suscetiveis a oxidagdo e mais aterogénicas
do que suas contrapartes maiores; além disso, um aumento na propor¢cdo de pequenas
particulas, representando o perfil B do padrdo LDL-c, parece conferir aterogenicidade. 1sso
pode ser atribuido a concentragéo elevada de TG, o que resulta em aumento da producao de
VLDL e capacidade prejudicada para depuragdo destas particulas (MOSTOFIZADEH et al.,
2019).
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Em virtude do exposto, podemos ressaltar a importancia da monitoragdo da glicemia,
lipideos plasmaéticos, niveis de apolipoproteinas e composicéo corporal em pacientes DM1 a
fim de se minimizar as complicagdes futuras que sdo comuns nestes pacientes, como também
avaliar o impacto de intervencdes terapéuticas. Apesar de o0s resultados apresentados
demostrarem um grau de correlacdo de baixo a moderado com os resultados séo relevantes para

a prética clinica do ponto de vista de prevencdo cardiovascular.




6. CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que o aumento da gordura corporal e reducdo da massa
magra estejam relacionados a um pobre controle glicémico representado pelos niveis de
HBAZ1c. De outro lado, altera¢des na Apo B e no indice Apo B/Apo A mostraram-se associados
as alteracBes de tecido muscular dos membros superiores. Embora as relagdes observadas sejam
baixas a moderadas, os resultados sugerem que um acompanhamento mais detalhado da
composicao corporal seja necessario para minimizacdo de complica¢bes futuras no paciente
DM1.
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