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Resumo

Introducdo: Observa-se que o Brasil € o0 5° pais em incidéncia de Diabetes no mundo,
com 1,1 milhdo de criangas e adolescentes portadoras de DM1. Estudos recentes
indicam que a resisténcia insulinica pode estar presente na doenca. Como obijetivo
principal, este trabalho busca avaliar a influéncia da obesidade central na resisténcia
insulinica em criancas e adolescentes com DM1. Métodos: Estudo de coorte transversal
composto por 19 individuos, com idade entre 6 e 18 anos diagnosticados com DM1,
avaliados de janeiro a dezembro de 2022. Dados: IC; VAI; BSI; BRI; WHR; WtHR; foram
coletados por anamnese e medidas antropométricas, e relacionados utilizando o
coeficiente de Pearson com os resultados da equacdo “eGDR” e “CACTI”. Resultados:
Observou-se que a correlagdo entre EDC x IFC ndo demonstrou resultados satisfatorios
(p > 0.05), assim como CACTI x VAI (p > 0,05). Entretanto, a correlacéo entre EDC x Cl
se mostrou satisfatéria (p < 0,001), similar ao observado em EDC x WtHR (p = 0,017),
EDC x WHR (p =0,002), e em EDC x BRI (p < 0,05). Conclus&o: Concluimos que quanto
maior a gordura corporal central, maior resisténcia insulinica e maior o indice de volume

abdominal, pior a sensibilidade a insulina.
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Abstract

Correlation of central obesity with insulin resistance in children and adolescents
with type 1 diabetes

Introduction: It is observed that Brazil is the 5° country in incidence of Diabetes in the
world, with 1.1 million children and adolescents with DM1. Recent studies indicate that
insulin resistance may be present in the disease. As a main objective, this study seeks
to evaluate the influence of central obesity on insulin resistance in children and
adolescents with DM1. Methods: Cross-sectional cohort study consisting of 19
individuals, aged between 6 and 18 years diagnosed with DM1, evaluated from January
to December 2022. Data: IC; VAI; BSI; BRI; WHR; WtHR; were collected by anamnesis
and anthropometric measurements and related using the Pearson coefficient with the
results of the equation "eGDR" and "CACTI". Results: It was observed that the correlation
between EDC x IFC did not show satisfactory results (p > 0.05), as well as CACTI x VAI
(p > 0.05). However, the correlation between EDC x IC was satisfactory (p < 0.001),
similar to that observed in EDC x WtHR (p = 0.017), EDC x WHR (p = 0.002), and in
EDC x BRI (p < 0.05). Conclusion: We conclude that the higher the central body fat, the
greater insulin resistance and the higher the abdominal volume index, the worse the
insulin sensitivity.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; central obesity; insulin resistance; pediatric

obesity; pediatric typel diabetes.

Introducao

O Brasil é considerado o quinto pais em termos de incidéncia de diabetes no
mundo, com 16.8 milhdes de pacientes adultos (20 a 79 anos de idade). E estimado que
a incidéncia da doenca alcance 21.5 milhdes em 2030. A ocorréncia de DM1 em
criancas e adolescentes abaixo de 20 anos de idade alcanca 1,1 milhGes [1]. Esta alta
incidéncia faz com que o Brasil ocupe uma posi¢cdo proeminente na incidéncia de DM,
junto aos EUA e india [2]. A reposicdo insulinica é necessaria em pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), considerando que a doencga resulta da destruicdo da
porcado enddcrina do pancreas, especificamente das células B, responsaveis pela

formacdo e secrecdo da insulina [3]. DM1A ou autoimune [4] é caracterizada pela
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destruicao das ilhotas de Langherans, o que geralmente ocorre por autélise. Pode ser
detectada em exames laboratoriais pela presenca de anticorpos em niveis séricos,
como: anti-ilhotas ou anti-ICA, anti-insulina ou IAA, anti-carboxilase do &cido glutamico
ou anti-GAD. Os casos de DM1B sdo mais incomuns e a sua etiologia permanece
desconhecida ou idiopatica, 0 que sugere que mutacdes no gene da insulina podem ser
responsaveis pela maioria dos casos. A clinica da DM1 tem inicio agudo e se
desenvolve por dias ou semanas com sintomas classicos: polilria, polidipsia, polifagia
e perda de peso involuntaria [4]. O fator autoimune esta relacionado prevalente e
diretamente a DM1, mas estudos recentes indicaram que a resisténcia a insulina pode
estar presente.

Resisténcia insulinica é clinicamente definida como uma resposta reduzida dos
tecidos-alvo para estimulagdo da insulina, levando a hiperglicemia [5]. Alguns eventos
fisiolégicos podem desencadea-la, como: puberdade, desidratacao, infeccdes,
medicamentos e tabagismo. Entretanto, estes ndo sdo os Unicos fatores que podem
induzir resisténcia. Mecanismos como: glicose sanguinea elevada, inflamacao sistémica
e celular e estresse oxidativo também podem interferir na cascata de sinalizacao e
desenvolver a resisténcia, além de influenciar as vias celulares inflamatdrias resultantes
da forma crbnica da doenca [6].

Através dos anos, algumas hipéteses propuseram uma forte ligacdo entre a
resisténcia insulinica e o desenvolvimento da DMT1. A hipotese criada em 2011 afirma
que pacientes com desregulacdo metabdlica predominante e uma doenga autoimune
menos dominante levam a anticorpos em individuos com menor sensibilidade a insulina,
associando essa hipotese a obesidade, estilo de vida e a genética do paciente. A nivel
molecular, tal hipétese seria caracterizada pela expressdo de citocinas ligadas a
obesidade, o que, por sua vez, leva a apoptose de células  mais agressiva [7].

Existe ainda a hipétese do “acelerador”, que considera que o desenvolvimento
da resisténcia a insulina é impulsionado pela obesidade, este conceito é baseado em
diversos estudos transversais associando maior peso corporal no momento do
diagnéstico da DM1 [8]. Ha também teorias como a teoria do “campo fértil’, que sugere
que a funcdo metabdlica anormal compromete as células 3, tornando-se mais
caracteristica de fenbmenos autoimunes desencadeados por fatores ambientais, como
a infecg&o microbiana viral [9].

Considerado o método direto e o padrao-ouro para avaliar a resisténcia a insulina
de acordo com o recente consenso da American Diabetes Association (ADA), o Clamp
euglicémico hiperinsulinemico, que permite ao investigador examinar a sensibilidade
tecidual da insulina, tanto no musculo quanto no figado, bem como examinar a resposta

das células beta a glicose sdo situacdes de constancia de glicemia e insulinemia [7]
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permite a manipulacdo da acao da insulina e interacdo da dor em fungéo da glicose no
sangue, onde as duas varidveis podem ser manipuladas de forma independente. No
entanto, o Clamp € um método dificil de acessar e sé € realizado em pesquisa clinica
[7]

O objetivo deste trabalho foi correlacionar a obesidade central e a resisténcia a
insulina no diabetes tipo 1, em criancas e adolescentes, como uma continuacao da
avaliacdo positiva, em pacientes adultos, de acordo com dados anteriores realizados
pelo nosso grupo. Eles serdo avaliados por férmulas matematicas ja protegidas na
literatura.

Observa-se que o aumento do tecido adiposo tem uma relagcdo direta com a
resisténcia a insulina, de modo que o adipécito, uma célula especializada em
armazenamento de lipidios em nosso corpo, tem funcdo enddcrina, sendo capaz de
secretar substancias chamadas adipocinas, como leptina, adiponectina e resitina. Estes
interagem com certos sistemas do nosso corpo causando alteragbes metabdlicas. Por
exemplo, no figado, hA um aumento na glicogendlise e na gliconeogénese, como
resultado do qual ha um aumento na glicose no sangue. A nivel do masculo esquelético,
adipocinas como TNF-alfa e resitina inibem a captacdo de glicose no nivel muscular,
consequentemente o consumo de glicose é reduzido e isso € acumulado no sangue
[10]. As adipocinas que circulam na corrente sanguinea e atuam no cérebro causam um
ajuste da taxa metabdlica restante para um nivel mais baixo, fazendo com que o cérebro
reduza significativamente o consumo de glicose, uma consequéncia da dificuldade do
musculo esquelético em capturar a glicose. Além disso, as adipocinas aumentam a
ingestdo de alimentos, causando um aumento no tecido adiposo do corpo, e na
producdo de glicose hepatica. Em termos de vasos sanguineos, principalmente em
arteriolas, as adipocinas reduzem a funcdo endotelial, proporcionando a capacidade de
vasodilatacdo. Esses efeitos combinados levam a um risco aumentado de desenvolver

diabetes e eventos cardiovasculares.

O estudo é um coorte transversal realizado entre os meses de janeiro de 2022
até dezembro de 2022, com amostra de 19 pacientes portadores de Diabetes Mellitus
Tipo 1, com idade entre 6 e 18 anos. Todos o0s pacientes foram voluntérios e assinaram
o termo de Assentimento livre e esclarecido, assim como seus responsaveis assinaram

o Termo de consentimento Livre e Esclarecido, concordando com os termos da
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pesquisa, conforme a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Brasil.
Projeto aprovado pelo comité de ética e pesquisa CAAE: 53175521.9.0000.8044

Foram utilizados como critérios de inclusdo, os seguintes itens: o responsavel do
menor deve concordar com a coleta de dados; estar ciente dos objetivos do estudo e
ser capaz de colaborar com a sua realizacdo; os responsaveis devem assinar o termo
de Consentimento Livre e Esclarecido; os participantes da pesquisa devem assinar o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido; Idade entre 6 e 18 anos incompletos.

Como critérios de exclusao, levamos em considera¢do: qualquer patologia que
impossibilite a participagdo na pesquisa; Recusa a participar do estudo; Alteracdes
cognitivas que impecam a realizacdo do protocolo; deformidade da regido abdominal.

Os dados foram coletados por meio de exames laboratoriais, para identificar
inflamacdo sistémica e avaliar o perfil metabdlico dos pacientes, como: Ferritina,
Proteina C reativa, Triglicerideos, HDL, LDL, Hemoglobina glicada, Albuminuria e
Creatinina. Além disso realizamos anamnese clinica.

A entrevista realizada pelos pesquisadores, direcionada aos participantes do
estudo foi clara e objetiva, buscando adquirir informacdes sobre o histérico médico do
paciente em questdo. As informacdes usadas foram: nome; idade; sexo; etnia; tempo
de diabete; tipo de terapia; préatica de atividade fisica.

Foram adquiridas medidas antropométricas: peso; altura; circunferéncia de
quadril, cintura e pescoc¢o. A partir dessas informacg@es foi possivel calcular indices e
realizar relacbes, sendo estas:

indice de conicidade (Cl) — determinado pela massa corporal, altura e
circunferéncia abdominal. Representa um indicador de obesidade abdominal e seu

célculo é descrito por meio da seguinte equacéo:

Conicity Index = Waist circumference (m) 0.109 x VBody weight (kg) Height (m)

Produto de Actimulo de Lipideos (LAP) — indice que combina a circunferéncia da
cintura e o triglicerideo, refletindo no aciimulo de lipidio corporal. Pode ser calculado

utilizando as seguintes equacbes:

Homem LAP = [waist (cm) - 65] x TG (mmol/l)
Mulher LAP = [waist (cm) - 58] x TG (mmol/l)

indice de adiposidade visceral (VAI) — indice matematico sexo-especifico,

baseado em circunferéncia da cintura (WC), Indice de massa corporal (IMC),
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Triglicerideo (TG), e colesterol HDL. Expressa a adiposidade visceral, além de revelar

a sensibilidade a insulina. Pode ser obtido com a seguinte equagao:

Homem: VAI = (WC/39,68+(1,88 x IMC)) x (TG/1,03) x (1,31/HDL)
Mulher: VAI = (WC/36,58+(1,89 x IMC)) x (TG/0,81) x (1,52/HDL)

indice de Formato Corporal (BSI) — foi desenvolvido como uma forma de
quantificar o risco associado a obesidade abdominal, indicada pela relacdo da cintura
com a altura e indice de massa corporal (IMC). Caso este indice seja um valor alto,
indica que a cintura é maior do que o esperado para uma certa altura e peso e indica

uma centralizacdo da massa corporal

BSI =WCBMI 2/3 Height 1/2

indice de massa magra apendicular (ALMI) — calculado dividindo a massa magra
(massa muscular) pelo quadrado da altura: ALMI = appendicular lean mass/height x
height

indice de volume abdominal (AVI) — calculado utilizando a seguinte formula:
AVI=[2x (WC)2 (cm)+0.7 x (WC—HC)2(cm)]1000

indice de arredondamento corporal (BRI) — indice que expressa obesidade

central, obtido pela equacéo:

BRI=364.2-365.5 x N1-[WC[m]/27]2[0.5 x Height [m]]2

Para avaliar a resisténcia insulinica na diabete tipo 1, é utilizado a equacéo
descrita por y Kilpatrick et al. [11], EDC (Epidemiology of Diabetes Complications) a qual

mede a taxa estimada de disposicéo de glicose (eGDR):

Estimated glucose disposal rate = 24.31-12.22 x (WHR) —3.29 x (hipertension: 0 = No;
1 =Yes) - 0.57 x (HbAlc, %)

Para avaliar a sensibilidade insulinica utilizamos a equacdo desenvolvida pelo

estudo Coronary Artery Calcification in TLDM.
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(CACTI) = 4.1075 — 0.01299 x (waist, cm) — 1.05819 x (insulin dose, Ul-kg*-day?) -
0.00354 x (triglyceride, mg/dL) x 0.00802 x (DBP,mmHg) [12]

Tabela | - Caracteristicas demograficas

Etnia

Pardos 11 (57, 8%)
Pretos 3(15,8%)
Brancos 5(26,4%)
Tipo de terapia

Caneta insulinica 9 (47, 4%)
Bomba de insulina 10(52,6%)
Atividade fisica

Sim 7 (36,8%)
Mao 12(63,3%)
Puberdade

Sim 15(78,9%)
Mao 4 (21,1%)

n = 19 participantes

Tabela Il - Caracteristicas gerais

ldade 13

Tempo vivendo comdiabetes G638+372
BM 2060317
VWRHR 045 +0,05
Cl 114 +0,07
LAP 941,40+ 82820
VAI 260207

B Sl 011 +0,008
ALMI 2306 1300
ALM 2020 +498
AVI 1050+ 2 41
BRI 256 +0,90
EDC 10,07 = 1,40
CACTI 200070

n = 19 participantes

Resultados

As caracteristicas demograficas sdo especificadas na Tabela | e as
caracteristicas gerais sdo especificadas na Tabela Il. O estudo envolveu 19 individuos
com idades entre 6 e 18 anos diagnosticados com DM1. Podemos notar uma idade
média de 13 anos.

Quando correlacionamos o EDC com o BRI, obtivemos uma correlacdo
inversamente proporcional (r = -0,3894) com valor significativo (p < 0,05), como

podemos ver na Figura 1, que mostra um gréfico de caracteristica descendente.
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Correlagbes inversamente proporcionais também podem ser vistas ao
correlacionar EDC x ClI (r =-0,7717; p <0,0001); EDC X WtHR (r=-0,5364; p = 0,0179);
EDC X WHR (r = - 0,6618; p = 0,0028) embora ndo tenhamos obtido valor significativo
ao correlacionar CACTI x VAl e EDC x BSI, podemos observar a formacéo de graficos

com caracteristicas descendentes comr = -0,2981 e r = -0,1385.

Tabela lll -. Correlagéo dos resultados entre EDC e variaveis
EDC
Valar de P Walor de R

ERI 0,0132 -0,.3872
Cl 0,0001 -07717
CACTI 04043 -0,2031
WiHR 0,01749 -0.5364
WHR =0.0001 -0,8550
VAI 024584 027584
BEM 03314 02356
AV 0,7481 0078390

B Sl =0,05 -01353

N = 19 participantes. EDC = Epidemiology of Diabetes Complications; CACTI = Estimated Insulin Sensitive
Developed from Coronary Artery Calcification in T1IDM; BRI = indice de arredondamento corporal; Cl =
indice de Conicidade; WtHR = Relacg&o Cintura-Estatura; WHR = Relacdo Cintura=Quadril; VAI = indice de
Adiposidade Visceral; AVI = indice de Volume Abdominal; BSI = indice de Formato Corporal; BMI = indice
de Massa Corporal

Tabela IV - Correlacdo dos resultados entre CACTI e variaveis

CACTI
Valor de P Valorde R
BRI 00228 05188
Cl 00049 06165
WiHR 002149 05218
WHR 00363 04827
VAL 0 2265 -02912
AV 0.8966 0,0010
B Sl 04043 02031
BMI 07232 00853

N = 19 participantes. CACTI = Estimated Insulin Sensitive Developed from Coronary Artery Calcification in
T1DM; BRI = indice de arredondamento corporal; Cl = indice de Conicidade; WtHR = Relagdo Cintura-
Estatura; WHR = Relac&io Cintura=Quadril; VAI = indice de Adiposidade Visceral; AVI = indice de Volume
Abdominal; BSI = indice de Formato Corporal; BMI = indice de Massa Corporal

Discussao

O estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da obesidade central na
resisténcia a insulina em criancas e adolescentes com DML, investigando a associacao
entre EDC (eGDR), CACTI e outros indices de obesidade (incluindo IMC, WtHR, WHR,
VAI, AVI, Cl) criancas e adolescentes brasileiras, de 6 a 18 anos. Neste estudo
transversal, encontramos que WHR (relacdo cintura/quadril) teve a associacdo mais

forte com EDC, enquanto BRI teve a associagdo mais fraca.
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A relacédo cintura/quadril apresentou correlagéo significativa negativa com EDC.
Os resultados correspondem aos achados de Epstein et al. [13] que descobriram que
um eGDR de baixo nivel (alto pontuacdo EDC) estad associada a obesidade central
elevada. A correlacdo de Pearson também indicou uma correlacdo negativa significativa
entre indice de Conicidade e EDC. Isso representa que o quanto maior a resisténcia a
insulina, maior o indice de Conicidade, que é um parametro antropométrica que
determina o risco cardiometabdlico [14].

O indice de Arredondamento Corporal mostrou uma correlacdo significativa
negativa com EDC, sendo condizente com os resultados encontrados no estudo de Liu
et al. [15]. Representando que quanto maior a resisténcia insulinica, maior o indice de
Arredondamento Corporal.

A relacdo cintura/estatura também nos forneceu uma correlagdo negativa
significativa quando correlacionada com EDC. Os resultados correspondem a Alvim et
al. [16], que sugerem que a relacao cintura-altura (WtHR) pode ser uma ferramenta util
para fornecer triagem para resisténcia a insulina.

O IMC nao foi significativamente associado ao CACTI. Nossos resultados
contrastam com KI6ting et al. [17], que encontraram uma correlagéo entre obesidade e
resisténcia a insulina. Esta contradicdo pode ter ocorrido devido ao fato de seu estudo
focar em participantes de meia-idade, enquanto focamos em criangas e adolescentes
de 6 a 18 anos.

Neste estudo, o IMC néo foi significativamente associado ao EDC, no entanto,

Ferreira et al. [18] encontraram uma correlacao entre IMC e resisténcia a insulina. Essa
contradicdo pode ser devido a eles usarem o0 HOMA — IR como um indicador de
resisténcia a insulina, enquanto nosso estudo, se concentra em parametros
antropomeétricos mais simples para predizer a resisténcia a insulina.
Outro fato importante que merece destaque, € 0 que 0s estudos que avaliam
distribuicdo de gordura corporal [19,20], ou medidas de adiposidade central [20-22],
identificam que estas sdo superiores para predizer a resisténcia insulinica em relagéo
ao BMI (IMC). Vasques AC et al. [23] apontam que esse fato possa ocorrer devido a
associacao entre resisténcia insulinica e o acumulo de tecido adiposo visceral, que é
mais bem representado por essas medidas. Outrossim, os autores deste estudo [23]
também identificam a incapacidade do IMC em distinguir entre massa corporal magra e
gorda. Logo, sua utilizacdo para predizer a resisténcia insulinica pode ser falha,
principalmente em individuos com elevada massa muscular.

Embora a correlagéo entre EDC x BSI ndo mostrou valor significativo, o estudo

de Rahman et al. [24], identifica que de que quanto maior o indice de formato corporal,
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maior a resisténcia a insulina, pior a sensibilidade a insulina e com isso maior o risco de

eventos cardiovasculares.

Concluséao

A priori € importante salientar que neste estudo houve limitagdes dignas de nota.
N&o conseguimos estabelecer uma relacdo causal por se tratar de um estudo
transversal e ndo utilizamos uma calculadora para avaliar o risco cardiovascular. Além
disso, a amostra foi bastante pequena comparado a outros estudos, provavelmente
devido a grande evaséao dos participantes. Outrossim muitos participantes tiveram que
ser excluidos, devido a indisponibilidade de exames laboratoriais. Por fim, a populacéo
deste estudo € majoritariamente infantil, o que representou um grande desafio a
cooperagao.

Apesar de todos os empecilhos encontrados, podemaos concluir que a obesidade
central esta diretamente correlacionada com a resisténcia a insulina e influencia
negativamente a vida de pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 1. Desta forma, com a
aplicagdo de um tratamento otimizado, existem menos chances destes pacientes

sofrerem com as complica¢gfes da doenca
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