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“Marco Polo descreve uma ponte, pedra por pedra.

- Mas qual a pedra que sustenta a ponte? - pergunta Kublai Kahn.
- A ponte ndo é sustentada por esta ou aquela pedra - responde
Marco - mas pela curva do arco que estas formam (...)

- Por que falar das pedras? S6 o arco me interessa.

Polo responde: - Sem pedras, o arco néo existe.”

ftalo Calvino. As cidades invisiveis.
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Resumo



Introdugéo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela deficiéncia absoluta
de insulina decorrente da destruicdo autoimune de células-p pancredticas. Como
consequéncia de seus efeitos metabdlicos e do seu tratamento, podem surgir
alteracdes na composicdo corporal. Estas alteracdes, que se manifestam tanto como
obesidade quanto como reducdo da massa muscular, podem estar associadas a
desenvolvimento de comorbidades e pior controle da doenca. Para a afericdo da
composicdo corporal, varios métodos sdo disponiveis, sendo alguns deles de melhor
aplicacdo na assisténcia clinica, como a antropometria, bioimpedancia elétrica e
ultrassonografia. Estes métodos permitem estabelecer a distribuicdo dos
compartimentos corporais em termos quantitativos, mas também permitem em
alguns casos a avaliacdo qualitativa destes compartimentos. Objetivo: Estabelecer a
relacdo entre composicdo corporal e caracteristicas clinicas e laboratoriais de
pacientes adultos jovens portadores de diabetes mellitus tipo 1 e comparar
varidveis de composicdo corporal e forca com grupo controle. Pacientes e métodos:
Este é um estudo seccional analitico que avaliou pacientes portadores de DM1 e
controles quanto a composicdao corporal e forca muscular por meio dos métodos
de antropometria, bioimpedancia elétrica, ultrassonografia e dinamometria. Os
dados clinicos, demograficos e laboratoriais foram obtidos por meio de avaliacdo
clinica ou consulta ao prontudrio. A avaliacdo da associacdo entre varidveis clinicas
e laboratoriais com composicdo corporal e forca muscular, no grupo DML foi
realizada por regressdo linear multipla. A comparacdo entre os grupos DM1 e
controle foi realizada por teste t de Student, Mann Whitney ou Fisher a depender
do tipo de distribuicao dos dados. Por fim, a avaliacdo da presenca de DM1 na
composicdo corporal e forca muscular foi realizada por regressao linear multipla.
Nivel de significancia de 5%. Resultados: Foram selecionados 45 pacientes
portadores de DM1 e 12 pacientes controles. O descontrole glicémico dos pacientes
diabéticos tipo 1 estd associado a menores valores de angulo de fase. Além disso,
quando comparados ao grupo controle, os portadores de DM1 apresentaram
maiores valores de massa gorda e de ecointensidade no musculo vasto intermédio
e menores valores de massa muscular e forca muscular. Ao ajustar a presenca de
DML por sexo, idade e presenca de atividade fisica resistida, o DM1 continuou

explicando os parametros acima, exceto a ecogenicidade. Em relacdo a avaliacdo da
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forca muscular, ao ajustar a presenca de DM1 pelas varidveis acima acrescida da
espessura dos musculos da coxa ou ecogenicidade, observou-se que o maior
determinante da forca esta relacionado com caracteristicas do musculo e ndo com
a presenca da doenca. Conclusdo: Em jovens com DM1, o descontrole glicémico
associa-se com menores angulos de fase, refletindo pior integridade celular.
Adicionalmente, na presenca de DM1, a composicdo corporal mostra menor massa
e qualidade muscular com maior acumulo de gordura, quando comparado ao grupo

controle.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1; Composicdo corporal; Angulo de fase;

Ecointensidade do musculo; Forca muscular.
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Abstract



Introduction: type 1 diabetes mellitus (DM1) is characterized by absolute insulin
deficiency resulting from autoimmune destruction of pancreatic B-cells. As a
consequence of metabolic effects and treatment, changes in body composition can
occur. These changes, which manifest as both obesity and reduced muscle mass,
may be associated eith development of comorbidites and poor disease control.
Several methods are available to measure body composition characteristics, which
are better applied in clinical care, such as anthropometry, electrical bioimpedance
(BIA) and ultrasonography (US). These methods establish the distribuition of body
compartiments in quantitative way and, in some cases, qualitative too.
Objective: to establish a relationship between body composition and clinical and
laboratory characteristics of Young adult patients with DM1 and compare body
composition variables and muscle strength with a control group. Patients and
methods: this is na analytical cross-sectional study that evaluated DM1 patients
and control for body composition and muscle strength through anthropometry,
BIA, US and dynamometry. Clinical, demographic and laboratory data were
obtained through clinical evaluation or medical records. The evaluation of the
association between clinical and laboratory variables with body composition and
muscle strength in the DM1 group was performed by multiple linear regression.
The comparison between DM1 and control groups was performed using Student’s
t-test, Mann Whitney or Fisher, depending on the type of data distribution. Finally,
multiple linear regression evaluated the presence of DM1 in body composition and
muscle strength. Significance level at 5%. Results: 45 DM1 and 12 controls patients
were selected. decompensated glycemic control in type 1 diabetic patients is
associated with lower phase angle values. In addition, compared to the control
group, patients with DM1 had higher values for fat mass and echogenicity in the
vastus intermedius muscle and lower values for lean mass and muscle strength.
When adjusting the presence of DM1 by sex, age, and resistance to physical activity,
DM1 continued to explain the parameters abovementioned, except for the
echogenicity. Regarding the assessment of muscle strength, when adjusting the
presence of DM1 by variables above and thigh muscles thickness or echogenicity,
it was observed that the most significant determinant of strength is related to

muscle characteristics and not to the presence of disease. Conclusion: in young
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people with DM1, inadequate glycemic control is associated with lower phase
angles, reflecting poor cell quality. Additionally, in the presence of DM1, body
composition shows lower muscle mass and quality with a more significant

accumulation of fat when compared to the control group.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; Body composition; Phase angle; Muscle
echointensity; Muscle strength.
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Introducgao



O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca cronica autoimune,
resultante da destruicdo das células-B pancreaticas, ocasionando uma grave
deficiéncia de insulina (1-3). Representa 5 a 10% dentre todos os portadores de
diabetes mellitus (DM), com aumento da incidéncia no mundo nos ultimos 50 anos
(3). A apresentacao tipica ocorre em criancas e adolescentes por meio de sinais e
sintomas como politiria, polidipsia, polifagia, perda de peso e, em até um terco dos
casos, cetoacidose diabética, que pode ser fatal (2).

A descoberta da insulina em 1921, por Banting e Best, modificou o
prognostico destes pacientes, tornando controldvel uma doenca que anteriormente
levava ao Obito em poucos meses (3). Esta descoberta permitiu beneficios
inquestiondveis na assisténcia aos portadores de DM1, levando ao aumento
significativo da sua sobrevida. Com isso, novos desafios surgiram na assisténcia a
estes pacientes, sendo necessarias atualmente abordagens que permitiam reduzir
também as complicagdes e custos da doenca a longo prazo (1-5).

Dentre as possiveis consequéncia do DM1, estdo as alteracdes na
composicdo corporal. O sobrepeso e a obesidade, por exemplo, eram condicoes
consideradas raras nestes pacientes. Porém, recentemente, percebe-se um aumento
da prevaléncia dessas comorbidades nos portadores de DM1, tanto no Brasil quanto
no mundo (6,7).

Em relacdo a perda de massa muscular, estd bem estabelecida sua
associacdo com resisténcia insulinica e idade, caracteristicamente, em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (8,9). Embora com menor quantidade de
estudos, ja descreve-se que uma “miopatia diabética® também poderia estar
presente em pacientes com DML, por meio de alteracdes e atrofia de fibras
musculares, alteracdes hormonais e deposicao intramiocelular de lipidios (10,11).
Em estudo recente, Wierzbicka e colaboradores mostraram que adolescentes
portadores de DM1 jd possuiam menor quantidade de massa magra, associado a
pior controle glicémico (12), enquanto Maratova e colaboradores apresentaram
adolescentes com DM1 e forca muscular também reduzida (13). Dito isso, é
crescente o interesse por esse tema, visto a relevancia em termos de funcionalidade,

qualidade de vida e morbimortalidade (10,11,14).
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Para essa avaliacdo, varios métodos sdo disponiveis. Cada um deles,
possui vantagens e limitacdes especificas a técnica utilizada. Independente disso, o
objetivo final é permitir a divisdo do corpo em compartimentos, a depender do
nivel de organizacdo avaliado (atémico, molecular, celular, tecidual ou corpo
inteiro), e estabelecer relagdes entre as quantidades destes compartimentos e o
processo de satide-doenca (15-17). Além disso, é possivel em alguns casos obter
informacdes a respeito da qualidade celular (integridade celular) ou tecidual
(mioesteatose) na composicdo corporal, através do uso de métodos como a
bioimpedancia elétrica (BIA), ultrassonografia (US), tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) (8,18,19).

Dentre os métodos de composicdo corporal (MCC), a densitometria de
corpo inteiro (DXA), a TC e a RNM sdo considerados padrdo-ouro, devido sua
capacidade de diferenciacao de tecidos e compartimentos (15,19,20). Porém
possuem desvantagens relacionados a custo, transporte, disponibilidade e
exposicdo a radiacdo, ndo sendo aplicados de modo rotineiro a pratica clinica
(19,20). Por outro lado, alguns dos métodos disponiveis apresentam vantagens
como baixo custo e facilidades no uso e na aplicacao, tornando-se importantes nao
apenas no contexto da pesquisa, como na assisténcia a saude dos pacientes. Entre
estes, estdo a antropometria, a BIA e o US (15,20).

A antropometria é a forma mais basica de avaliacdo da composicdo
corporal in vivo. Utiliza-se geralmente de aparelhos baixo custo, portdteis e nao-
invasivos e técnicas simples e aplicdveis para medir tamanhos e proporcdes
corporais, através de peso, estatura, circunferéncias e pregas de tecido adiposo
(15,19). Apesar da afericdo em um unico compartimento, varias das medidas
possibilitadas pela antropometria, como indice de massa corporal (IMC) e
circunferéncia abdominal, sdo usadas como métodos de triagem e estimativa de
risco cardiovascular por todo o mundo, devido sua aplicabilidade e disponibilidade
(15).

Geralmente aferida em conjunto com a antropometria, a forca
muscular apresenta associacdo com funcionalidade. Varios estudos ja mostraram
sua importancia como forma de avaliacdo clinica dos pacientes, uma vez que valores

baixos possuem também associacdo com mortalidade (21). Além disso, a forca
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muscular parece ser uma varidvel independente em relacdo as varidveis
quantitativas para os compartimentos de massa muscular. Estima-se que a reducéo
da massa muscular explique a reducdo da forca em 20 a 50%, havendo outros
fatores envolvidos na reducédo da forca (22). A partir dai, nota-se a importancia do
estudo concomitante entre composicao e funcdo musculares.

Por sua vez, a BIA é um método particular por usar a passagem de
uma pequena corrente elétrica pelo corpo para estimar valores de dgua corporal e
compartimentos de massa gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG). Os
aparelhos variam em relacdo a quantidade de correntes elétricas que usam,
podendo variar de uma (unifrequencial) até multiplas frequéncias (mutifrequencial
e por espectroscopia) (20). A passagem da corrente possibilidade o célculo de
varidveis bioelétricas determinadas pela impedancia corporal, a resisténcia (R) e
reatancia (Xc). Por meio dessas medidas e do uso de equacdes, é possivel chegar a
estimativa da distribuicdo da dgua corporal e, ap6s isso, as absolutas e relativas de
MG e MLG. Devido a isso, a BIA ¢ classificada como método duplamente indireto
(15,23).

E possivel ainda o emprego das varidveis bioelétricas (R e Xc)
fornecidas pela BIA para calculo do angulo de fase. Este parametro é determinado
graficamente pela quantificacdo do angulo formado entre o vetor de impedancia e
o0 eixo-X e é mais um indicador qualitativo da composicdo corporal. O dngulo de
fase representa as relacdes entre dgua intracelular e extracelular. O deslocamento
de fluidos entre estes compartimentos pode representar dano celular, inflamacéo
ou desidratacdo (23).

Em ultima andlise, o angulo de fase pode informar sobre o estado da
massa celular corporal e das membranas celulares (24). Assim, maiores valores de
angulo de fase refletem proporcionalmente maiores valores de reatancia para um
mesmo valor de resisténcia elétrica, sugerindo maior integridade das membranas
celulares e maior massa celular corporal (25). Em contrapartida, menores valores
de angulo de fase estariam associados a perda celular, menor integridade de sua
membrana e menor massa celular corporal (25).

Por fim, tem crescido o uso do US como MCC. Apesar de ser um

método recente em uso e da auséncia de protocolos de medidas e avaliacdo bem
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determinados, o US apresenta vantagens em relacdo aos demais métodos que usam
técnicas de imagem. Além de menor preco e boa portabilidade, ndo usa radiacéo e
permite a quantificacdo dos tecidos através de medidas de diametro, drea e volume
(18,26). Ainda é possivel o uso dessa ferramenta como meio de avaliacdo da
qualidade muscular, tanto do ponto de vista de propriedades metabdlicas, por meio
da ecogenicidade do tecido, quanto biomecanicas, por meio da medida do angulo
de penacao e do tamanho do fasciculo muscular (18).

O uso dos MCC citados acima pode permitir a descric¢ao da composicao
corporal dos pacientes portadores de DM1, levando a determinacao de um fenétipo
especifico desta categoria de DM. Por meio disso, é possivel estabelecer associa¢des
entre os diversos parametros quantitativos e qualitativos de composicdo corporal
e as caracteristicas clinicas da doenca, possibilitando a identificacdo de fatores de
risco. Considerando a prevaléncia e o impacto da doenca, pacientes jovens poderiam
se beneficiar do achado destes fatores, por prevenir a evolucdo desses pacientes

para situacdes de fragilidade em idade avancada.
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Hipotese



Pacientes jovens, portadores de diabetes mellitus tipo 1 possuem
alteracdes no perfil de composicdo corporal, tanto do ponto de vista quantitativo,

como qualitativo.
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Objetivos



1) Principal

Estabelecer a relacdo entre composicdo corporal e caracteristicas

clinicas e laboratoriais de pacientes adultos jovens portadores de DM1.

2) Especificos:

A) Avaliar a associacdo entre hemoglobina glicada e tempo de doenca com
composicdo corporal e forca em pacientes com DML.

B) Avaliar a associacdo de parametros da BIA, US e antropometria entre
pacientes adultos jovens portadores de DM1 e pacientes controles nao

diabéticos.
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Pacientes e Métodos



Desenho do estudo

Este é um estudo clinico seccional analitico realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu envolvendo um grupo de pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e um grupo controle de individuos
saudaveis. Ao final deste estudo, consta a lista de verificacdo da declaracio STROBE
(Strengthenig the Reporting of Observational studies in Epidemiology) com
recomendacdes para descricdo de estudos observacionais (Apéndice A).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (FMB-UNESP) por meio do parecer de numero 2.047.809 em
reunido do dia 05 de maio de 2017. Todos os participantes foram incluidos no
estudo apds convite, explicacdo sobre os procedimentos, tirarem suas duvidas e
assinarem o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndices B e C).

O estudo foi desenvolvido em duas partes: a) avaliacdo apenas de
pacientes diabéticos cuja dosagem de hemoglobina glicada e o tempo de doenca
foram investigados em relacdo a composicdo corporal e forca; b) comparacdo do
grupo de diabéticos e um grupo controle nao-diabético, quanto a composicdo
corporal e forca.

Toda a avaliacdo da composicdo corporal e da forca muscular foram
realizadas no mesmo dia. As dosagens bioquimicas disponiveis no prontudrio
eletrénico dos pacientes diabéticos foram realizadas até 4 semanas antes da

avaliacdo da composicdo corporal.

Pacientes

Os pacientes diabéticos foram recrutados do Ambulatério de Diabetes
Juvenil da Disciplina de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.
Em janeiro de 2017, este ambulatoério apresentava um total de 103 pacientes em
seguimento, valor calculado a partir de todas as consultas realizadas em todo ano

anterior ao inicio deste estudo (2016). A amostra de pacientes com DM1 foi obtida
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por conveniéncia, objetivando avaliar todos os pacientes que se apresentavam
dentro dos critérios de inclusdao e nao apresentassem critérios de exclusao para
participacdo. Os critérios de inclusdo foram: diagndstico confirmado de diabetes
mellitus tipo 1 e idade entre 18 e 40 anos. Foram excluidos do estudo gestantes,
portadores de doencas cronicas graves ou faléncias organicas terminais (que
podiam comprometer a composicdo corporal dos pacientes), portadores de doencas
psiquiatricas que limitavam a utilizacdo dos métodos de avaliacdo, pacientes com
anemia, pacientes com auséncia de dados em prontuario.

Os pacientes do grupo controle foram selecionados a partir de
funcionarios do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
familiares ou conhecidos destes que, apds convite, demonstraram interesse na
participacdo deste estudo. Os critérios de inclusdo para esta amostra consistiam na
idade entre 18 e 40 anos. Os critérios de exclusdo para o grupo controle foram:
gestantes e portadores de doencas cronicas. Nenhum dos participantes controles
avaliados apresentaram critérios de exclusao.

O tamanho amostral para o grupo controle foi calculado a partir do
grupo DM1 comparado a 12 pacientes controles, considerando o angulo de fase
obtido pela bioimpedancia elétrica como varidvel de desfecho. Para este célculo, foi
utilizado o software GPower® versio 3.1.9.2 (Franz Faul, Universitiat Kiel,
Germany). Foi realizado o teste t bicaudal para comparacdo entre médias, com o
poder de 80% e a de 5%, considerando 1,22 o tamanho do efeito. Chegou-se ao
resultado de 12 pacientes por grupo. Portanto, ndo foram recrutados outros
pacientes para grupo controle.

A variavel angulo de fase foi escolhida por apresentar associagcdo com
a hemoglobina glicada nos pacientes diabéticos, quando ajustada para demais
varidveis demograficas e por se mostrar menor que o esperado para os pontos de

corte do aparelho de bioimpedancia e em relacdo a grupos controles na literatura.
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Métodos
1. Composicgao corporal

A composicdo corporal dos pacientes foi avaliada através de 3

métodos: antropometria, bioimpedancia elétrica e ultrassonografia.

1.1 Antropometria

Os dados antropométricos obtidos dos pacientes foram: massa
corporal, estatura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura ou
abdominal (CA), circunferéncia do quadril (CQ), a relacdo entre cintura e quadril
(RCQ), circunferéncia do braco dominante (CB), prega cutanea do triceps do braco
dominante (PCT), a circunferéncia muscular do braco (CMB) e espessura do
musculo adutor do polegar da mao dominante (EMAP).

A massa corporal foi medida utilizando-se balanca e a estatura com
estadiometro, sendo em seguida calculado o IMC através divisdo da massa pelo
valor da estatura ao quadrado. A CA foi medida no ponto médio entre o rebordo
costal inferior e a regido anterossuperior da crista iliaca. A CQ foi considerada
sendo a maior medida considerando a passagem da fita métrica pelos trocanteres.
A RCQ foi calculada a partir da razdo entre CA e CQ. A CB foi realizada no braco
dominante, com braco em repouso, no ponto médio entre a proeminéncia do
olecrano e da ulna. As trés circunferéncias foram medidas através de fita métrica
milimetrada.

Para a medida da EMAP e da PCT foi utilizado adipometro da marca
Lange® (Cambridge Scientific Industries, Cambridge, Maryland, England), com
pressdo constante de 10 g/mm2 na superficie de contato, precisdo de 1 mm e escala
de 0-65 mm. O valor anotado foi a maior de trés medidas consecutivas. A PCT foi
medida no braco dominante, no ponto médio entre a projecdo lateral do processo
acromio da escdpula e a margem inferior do olecrano da ulna, com braco em
repouso. A medida da EMAP foi realizada com o paciente em pé, o braco flexionado
a aproximadamente 90° e mao em repouso, sendo medido o vértice de um tridngulo

imagindrio entre o polegar e o indicador da mao dominante.
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Para o calculo da CMB, foram utilizados os valores de CB e PCT,
aplicados na férmula: CMB = CB - (m x PCT), considerando o valor de n de 3,14.
Todos os métodos para obtencdo de dados antropométricos foram

realizados seguindo descricdo classicamente aceita (27).

1.2 Bioimpedancia Elétrica (BIA)

A bioimpedancia elétrica (BIA) mede a resisténcia elétrica (R) e a
reatancia (Xc) pela passagem de corrente elétrica de baixa voltagem e alta
frequéncia pelos tecidos. A impedancia (Z) é expressa em ohms e mede a oposicdo
(resisténcia) a passagem da corrente elétrica, e estd inversamente relacionada a
condutividade elétrica (28). A resisténcia (R) é também expressa em ohms e mede
a oposicdo oferecida pelo corpo a uma baixa corrente elétrica. A resisténcia é
inversamente relacionada ao contetido de dgua e de eletrdlito dos tecidos.(29) A
reatancia (Xc) é também expressa em ohms, e é relacionada as propriedades de
capacitancia das membranas celulares. Variacdes podem ocorrer dependendo de
sua integridade, funcdo e composicdo (29).

O angulo de fase (¢) é expresso em graus e reflete a contribuicao
relativa de fluidos corporais (R) e membranas celulares (Xc) do corpo humano. Ele
estd positivamente associado a capacitancia e negativamente associado com a
resisténcia e é expresso pela férmula: dngulo de fase = (R/Xc)x(180/m) (30). O ¢
fornecido pela BIA foi calculado na frequéncia de 50 KHz.

No dia da avaliacdo, os participantes foram orientados para esvaziar
a bexiga antes do exame e retirar objetos metdlicos em contato com o corpo. Os
participantes foram avaliados vestidos em decuibito dorsal, com as pernas afastadas
e palmas das maos voltadas para baixo e separadas do corpo. Todos os participantes
foram avaliados durante o periodo da tarde (31). A avaliacdo com o aparelho Seca
mBCA 525 (Seca, Hamburg, Germany) foi realizada com a colocacdo de oito
eletrodos tetrapolares que foram conectados para avaliacdo da impedancia do
tronco, bracos e pernas em nove diferentes frequéncias (1 kHz, 2 kHz, 5 kHz, 10

kHz, 20 kHz, 50 kHz, 100 kHz, 200 kHz e 500 kHz). A analise de diferentes setores
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permite que se avalie melhor a massa livre de gordura, minimizando erros que
podem acontecer na presenca de fatores confundidores (32).

Os dados obtidos pela BIA foram massa gorda (MG), em quilos e em
porcentagem em relacdo a massa total, e a massa livre de gordura (MLG), em quilos
e em porcentagem em relacdo a massa total. Estes dados foram corrigidos pela
estatura ao quadrado, gerando o indice de massa gorda (IMG) e o indice de massa
livre de gordura (IMLG). Além disso, a BIA forneceu dados de gordura visceral (GV),
massa muscular esquelética (MME), dgua corporal total (ACT) e sua porcentagem
em relacdo ao peso total, dgua extracelular (AEC) e sua porcentagem em relacdo
ao peso total. A partir desses dados, o valor da dgua intracelular (AIC) foi obtido
pela subtracdo da ACT pela AEC, assim como sua porcentagem. Foi calculada a
divisdo entre AEC e AIC para representar a relacdo entre estes compartimentos. Os
dados bioelétricos de resisténcia, reatdncia e angulo de fase também foram
coletados. A resisténcia e a reatancia também foram calculadas corrigidas pela

altura.

1.3 Ultrassonografia (US) do brago e da coxa

Foram realizadas medidas da espessura do tecido adiposo subcutéaneo
da regido anterior do braco e da coxa dominantes, assim como a espessura dos
musculos biceps, reto femoral e vasto intermédio dos membros dominantes através
da ultrassonografia. As imagens foram realizadas em modo A através do aparelho
BodyMetrix (Bodymetrix Pro System, modelo BX2000, Intelametrix, Brentwood,
CA, EUA) com um probe de 2,5 MHZ de frequéncia e as imagens analisadas em
software da mesma empresa. As imagens do braco dominante foram obtidas com
o paciente em decubito dorsal, com palma da mao voltada para cima, sendo
realizada a medida entre o acréomio e o epicondilo lateral do umero.
Posteriormente, na mesma posicdo, foram obtidas as imagens da coxa do membro
inferior dominante através da medida entre a regido inguinal e a borda superior
da patela. O valor da espessura (didmetro) do tecido adiposo subcutaneo foi obtido
como a média aritmética do valor imediatamente anterior e posterior ao ponto

médio do comprimento medido, entre a fascia muscular e a pele, e o valor da
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espessura (diametro) muscular foi obtido como a média aritmética do valor
imediatamente anterior e posterior ao ponto médio do comprimento medido, entre
a fascia muscular e o anteparo 6sseo, conforme orientacdes do fabricante.

Ap6s a avaliacdo das espessuras musculares, as imagens foram salvas
no formato JPEG e analisadas através do software Image-Pro Plus® versao 6.0.0.260
(Media Cybernetics) para avaliacdo da ecointensidade. A regido de interesse (ROI)
foi determinada pelo método quadrado. Foi selecionada a area correspondente a
um quadrado de 20mm de altura e 20 mm de largura, posicionado na regido
central do musculo a ser avaliado, no local correspondente a medida do diametro.
Caso o tamanho do musculo fosse inferior a esta drea, a altura foi reduzida para
os limites do musculo. Esta drea foi transformada na escala de cinza, cujos pixels
variavam de O (= preto) a 255 (= branco), e os pixels foram avaliados de acordo

com o histograma da escala de cinza (33).
2. Forga de preensao palmar

A forca de preensdo palmar foi medida com dinamoémetro digital
MG4800 (Charder Electronic, Taiwan, China). As medidas foram realizadas na mao
dominante, com paciente sentado e o antebraco fazendo um angulo de 90° com
sobre o braco. Os pacientes realizavam trés tentativas, sendo registrado o maior
valor. Entre as trés tentativas foi dado descanso de 1 minuto, para minimizar os
efeitos da fadiga. Durante o teste, o paciente foi encorajado a realizar a maior forca

possivel.
3. Avaliacgao laboratorial

Os parametros laboratoriais coletados faziam parte do protocolo de
atendimento dos pacientes no ambulatério, sendo obtidos por meio do prontuario
eletrdnico. Os exames foram realizados pelo laboratério do Hospital das Clinicas da
FMB-UNESP. Foram coletados os valores de colesterol total, creatinina, hemoglobina
glicada (Hb1Ac), hormoénio estimulador da tireoide (TSH), lipoproteina de alta
densidade (HDL colesterol) e triglicérides. Para os exames de creatinina, colesterol

total, HDL e triglicerideos, este laboratério utiliza o método colorimétrico. Para a
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medida de TSH, é utilizado o0 método de quimiluminescéncia e, para a hemoglobina

glicada, o HPLC.
4. Avaliagao Clinica

Durante avaliacdo da composicdo corporal e forca dos pacientes,
foram coletadas as informacoes demogrificas quanto a sexo e idade. Além disso, os
pacientes foram questionados em relacdo a pratica de atividade fisica, sendo
classificados em praticantes de atividade fisica aerdbica em caso de pratica acima
de 300 minutos por semana e praticantes de atividade fisica resistida em caso de
realizacdo de 3 ou mais sessdes de treinos por semana, de acordo com
recomendacdes sobre pratica de atividade fisica em pacientes diabéticos (34). O
estado nutricional dos pacientes foi avaliado pelo escore Avaliacdao Subjetiva Global,
descrito por Detsky et al (anexo 1) (35).

Os pacientes foram avaliados quanto ao esquema terapéutico de
insulina utilizado, a presenca de complicacées microvasculares do DM1
(neuropatia, nefropatia e retinopatia), assim como demais comorbidades clinicas,
através da revisdo de prontudrios. Além disso, foram coletadas informacgdes quanto
ao tempo desde o diagndstico de DM1, ao uso crdénico de medicamentos que
sabidamente levam a alteracdes da composicao corporal, em especial, quanto ao
uso de formas orais, parenterais ou topicas de corticosteroides. Os participantes

do grupo controle nao foram avaliados quanto a obtencdo de dados em prontudrio.

5. Analise estatistica

Os dados estatisticos foram analisados usando o software SigmaPlot
para Windows, versao 12.0 (Systat Software, San Jose, CA, EUA). Para avaliacdo de
normalidade foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. Os dados descritivos foram
expressos em média e desvio-padrado, quando apresentaram distribuicdo normal, e
foram expressos em mediana e percentis 25 e 75, quando apresentaram
distribuicdo ndo normal. Dados categdricos foram apresentados em termos de

quantidade e porcentagem.
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Para comparacdo entre os grupos, em caso de varidveis normais, foi
realizado o teste t e, em caso contrdrio, realizado o teste de Mann-Whitney. Para
comparacdo entre varidveis categéricas foi utilizado o teste exato de Fisher.
Regressdo linear multipla foi utilizada para identificar fatores que explicam os
desfechos de varidveis de composicdo corporal e forca nos pacientes. As regressoes
lineares foram ajustadas por covaridveis que pudessem interferir nos resultados,
seja por sua plausabilidade, como sexo, idade e atividade fisica, ou por se mostrarem
diferentes entre os grupos na andlise univariada.

Foi considerado nivel de significancia estatistica de 5%.
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Resultados



Dentre os 103 pacientes atendidos no ambulatério avaliados para
elegibilidade, foram selecionados 45 de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo do estudo. O fluxograma do recrutamento e inclusdo dos participantes
estd demonstrado na figura 1. Varidveis demogriaficas (sexo e idade), varidveis
nutricionais gerais (peso e indice de massa corporal) e pratica de atividade fisica
estdo descritas na tabela 1. A maioria dos pacientes avaliados eram mulheres,
jovens (mediana de idade de 23 anos) e classificados como eutréficos ou sobrepeso,
apresentando uma mediana de indice de massa corporal (IMC) de 24,9 kg/m2.
Todos os pacientes foram avaliados com a Avaliacdo Subjetiva Global e nenhum
deles foi diagnosticado com desnutri¢do ou risco nutricional. Foi avaliada a pratica
de atividade fisica, classificada de acordo com a modalidade, sendo encontrado
28,9% dos pacientes praticantes de atividade fisica aerébica e 42,2% praticantes de
atividade fisica resistida. Dentre as comorbidades avaliadas, 1 paciente apresentava
diagnostico de hepatite autoimune em uso de tacrolimus e azatioprina, 1 paciente
apresentava diagnodstico concomitante de psoriase e asma em uso de corticoide
para tratamento e 1 paciente apresentava diagndstico de Doenca de Graves em uso
de metimazol. Todas as condi¢des citadas estavam com controle adequado.

Em relacdo as caracteristicas clinicas do diabetes desses pacientes, eles
apresentavam-se com mau controle glicémico, com média de hemoglobina glicada
de 9,44%. Associado a isso, apresentavam longo periodo desde o diagndstico
estabelecido de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), com mediana, de aproximadamente,
12 anos. A prevaléncia de complicacdes cronicas microvasculares do diabetes, como
retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética, que acometeram em seu conjunto
46,7% dos individuos desse grupo (tabela 2). A dose de insulina utilizada nao foi
avaliada pois os pacientes apresentavam diferentes padrdes de prescricoes,
variando entre esquemas em dose fixa, contagem de carboidrato ou bomba de
insulina. Em contrapartida, estes pacientes ndo apresentavam sinais de sindrome
metabdlica, com valores de triglicérides e HDL dentro da normalidade e baixa
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica. Outras varidveis laboratoriais que
poderiam estar associadas a composi¢do corporal encontravam-se com valores de
dentro da faixa da normalidade e estdo descritos na tabela 2 (colesterol total,

creatinina e TSH).
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Em relacdo a associacdo entre controle glicémico e medidas avaliadas
pela BIA, observou-se que maiores concentracdes séricas da hemoglobina glicada
associaram-se com menores valores do angulo de fase (tabela 3). Esta associacédo
manteve-se mesmo apds ajustes para idade, sexo e prdtica de atividade fisica
resistida. A hemoglobina glicada néo foi associada, entretanto, a forca muscular ou
parametros de composicdo corporal avaliados pela antropometria, BIA ou US.
Dentre estes dados, o tnico apresentado foi o relacionado a porcentagem de dgua
corporal, que auxilia na interpretacdo dos resultados obtidos em relacdo ao angulo
de fase (tabela 4). Adicionalmente, o tempo de diagndstico do DM1 nao se associou
a nenhum dos parametros de composicdo corporal ou forca muscular.

Para estudar a interferéncia do diagnéstico de DM1 na composicdo
corporal desses pacientes, foi recrutado um grupo de individuos saudéveis como
controles. O grupo controle foi comparado ao grupo de pacientes com DM1 quanto
a sexo, idade, peso, IMC e prdticas de atividade fisica e ndo apresentou diferencas
(tabela 1). Entretanto, quando avaliada a composicdo corporal através dos
parametros de bioimpedancia elétrica, ultrassonografia e antropometria, os dois
grupos apresentaram diferencas nas caracteristicas relativas a forca muscular,
massa muscular e massa gorda (tabelas 5, 6 e 7). Assim, elementos como angulo
de fase, reatancia, porcentagem de massa gorda (MG) e massa livre de gordura
(MLG), indice de massa gorda (IMG), porcentagem de agua corporal total (ACT),
porcentagem de agua intracelular (AIC), relacdo entre agua extracelular (AEC) e
agua intracelular, diametro dos musculos reto femoral e vasto intermédio,
ecointensidade do musculo vasto intermédio, circunferéncia abdominal (CA), prega
cutanea do triceps (PCT), espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) e forca
de preensdo palmar apresentaram diferencas quando comparados os dois grupos.

Cada uma dessas variaveis foi reavaliada, considerando a presenca de
DML e ajustes para sexo, idade e prética de atividade fisica resistida (modelo 1). Os
resultados obtidos foram descritos apenas quando o modelo 1 mostrou associacédo
entre a presenca de DM1 e variaveis relacionadas a composicao corporal ou a forga.

Em relacdo a avaliacdo dos parametros bioelétricos, a presenca de
DM1 mostrou associacdo com angulo de fase (tabela 8) e com a reatancia (tabela

9). Em relacdo ao estudo dos compartimentos corporais de dgua e massa muscular
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pela BIA, também houve associacdo entre o diagndstico de DM1 e a porcentagem
de dgua corporal total (tabela 10), porcentagem de dgua intracelular (tabela 10),
relacdo entre AEC e ACT (tabela 11) e porcentagem de MLG (tabela 12). Dentre as
varidveis analisadas pela US, os diametros do musculo reto femoral e vaso
intermédio também apresentaram associacao com a presenca de DM1 (tabela 13),
apesar da ecointensidade do vaso intermédio ndo obter este mesmo resultado
(dados nao apresentados). Na antropometria, o EMAP também mostrou associagao
com o diagndstico de DM1 (tabela 14).

Referente aos parametros relacionados a adiposidade, pela BIA, a
porcentagem de MG e o IMG apresentam associacdo com a presenca de DM1
(tabelas 15 e 16). De forma semelhante, a PCT, avaliada pela antropometria,
também mostrou essa associacdo (tabela 17), enquanto a CA ndo apresentou
associacdo (dados nao apresentados).

Quanto a forca de preensdo palmar, esta varidvel apresentou
associacdo com a presenca de DM1 no modelo 1 (tabela 18). Para avaliar as relacoes
entre massa e qualidade muscular com o parametro clinico de forca, foram
construidos novos modelos, adicionando ao modelo 1 as variaveis
ultrassonogrificas de didmetro do musculo reto femoral (modelo 2), diametro do
musculo vaso intermédio (modelo 3) e ecointensidade do vaso intermédio (modelo
4). Ao analisar estes modelos, a presenca de DM1 perde a associacdo com a forga,

enquanto as varidveis ultrassonograficas associam-se a este parametro (tabela 18).
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103 pacientes portadores de DM1
avaliados para elegibilidade

3 pacientes ndo elegiveis por
incerteza quanto ao
diagndstico de DM1

55 pacientes com critérios de
100 pacientes com DM1 elegiveis exclusio

30 seguimento
ambulatorial irregular

12 pacientes com
comorbidades

- 3 DRC dialitica

-2 LES
45 pacientes com DM1 avaliados - 2 sindromes disabsortiva
-1 ADNM
- 1 asma mal controlada
12 individuos saudaveis - 1 drogadicgo
incluidos no grupo controle _1LNH

v

- 1 psoriase
11 recusaram participagdo
57 participantes do estudo avaliados 2 gestantes

v

Figura 1. Fluxograma de selecdo de pacientes para o estudo. ADNM: Atraso do
Desenvolvimento Neuropsicomotor. DM1: diabetes mellitus tipo 1 DRC:
Doenca Renal Cronica. LES: Lupus Eritematoso Sistémico. LNH: Linfoma

Ndo-Hodgkin.

Tabela 1. Perfil demogrifico, peso, indice de massa corporal e prética de atividade
fisica do grupo de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 e do

grupo controle

Variavel Diabéticos (n=45) Controles (n=12) P
Idade (anos) 23,0 (22,0 — 29,0) 26,5 (21,5 -28,0) 0,798
Sexo Feminino — n (%) 29 (64,4) 6 (50,0) 0,506
Peso (kg) 67,7 (56,9 — 79,5) 67,8 (61,5 —-74,6) 0,961
Estatura (m) 1,64 £ 0,09 1,69+0,10 0,095
IMC (kg/m?) 249 (22,8 - 29,1) 22,9 (22,1 -25,7) 0,102
Atividade fisica aerobica 13 (28,9) 4 (33,3) 0,737
Atividade fisica resistida 19 (42,2) 5(41,7) 0,768

IMC: indice de massa corporal; HDL: High density lipoprotein; TSH: Tireotropin stimulant hormony.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo de pacientes com diabetes

mellitus tipo 1 (n=45)

Variavel Diabéticos
Tempo de diagnéstico de DM1 (anos) 12,2+ 6,18
Hemoglobina glicada (%) 9,44 + 1,67
Colesterol total (mg/dL) 164 + 41,6
HDL (mg/dL) 53,8 £ 14,8
Triglicérides (mg/dL) 79,0 (57,5-113)
TSH (uUI/L) 1,87 (1,11 -2,73)
Creatinina (mg/dL) 0,60 (0,60 — 0,80)
Complicagbes microvasculares — n (%) 21 (46,7)
Retinopatia — n (%) 9 (20,0)
Neuropatia — n (%) 6 (13,3)
Nefropatia — n (%) 15 (33,3)
Hipertensdo — n (%) 8 (17,8)

HDL: High density lipoprotein; TSH: Tireotropin stimulant hormony.

Tabela 3. Regressdo Linear para investigar a associacdo entre parametros clinicos

dos pacientes diabéticos e seu angulo de fase (n = 45)

Univariada Multivariada
B p B p
Sexo 0,836 <0,001 0,801* <0,001
Idade -0,012 0,690 -0,012* 0,645
Atividade fisica g4 0,116 0,079* 0,781
resistida
Hb1Ac -0,184 0,011 -0,159* 0,022

Hb1Ac: Hemoglobina glicada. * Analise multivariada foi ajustada por idade, sexo, atividade fisica
resistida e Hb1Ac.

Tabela 4. Regressdo Linear para investigar a associacdo entre parametros clinicos

dos pacientes diabéticos e porcentagem de dgua corporal total (n=45)

Univariada Multivariada
B p § p
Sexo 9,423 <0,001 9,116* <0,001
Idade -0,051 0,830 -0,123* 0,479
Atividade fisica 4,708 0,056 1,558* 0,425
resistida
Hb1Ac -1,047 0,078 -0,723* 0,124

Hb1Ac: Hemoglobina glicada. * Analise multivariada foi ajustada por idade, sexo, atividade fisica
resistida e Hb1Ac.
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Tabela 5. Comparagao entre a composigao corporal avaliada pela bioimpedancia de

pacientes diabéticos e controles

Variavel Diabéticos (n=45) Controles (n=12) p
Angulo de fase (graus) 6,01 £ 0,83 6,97 £ 0,74 < 0,001
Resisténcia (ohms) 552 (491 — 658) 561 (487 — 670) 0,977
R/h 355 (288 — 417) 361 (275 — 390) 0,590
Reatancia (ohms) 59,7 + 9,39 69,2 + 8,43 0,002
Xc/h 36,5+ 6,47 41,0 £ 5,53 0,031
Porcentagem de massa
gorda (%) 34,2 (27,1 - 39,7) 26,7 (18,4 — 30,7) 0,018
indice de massa gorda 8.66 + 3.54 586+ 3.02 0015
(kg/m?) O = ,00 X 9, ,
Gordura visceral (L) 1,40 (0,60 — 1,75) 1,55 (1,03 — 2,37) 0,221
Porcentagem de massa
livre de gordura (%) 65,8 (60,3 — 72,9) 73,4 (69,3 —81,7) 0,018
indice de massa livre
de gordura (kg/m?) 16,7 (15,0 — 19,2) 17,4 (16,0 — 19,9) 0,286
Massa muscular 20,5 (17,0 — 26,6) 23.9 (18,9 — 31,2) 0,183
esquelética (kg)
Agua corporal total (L) 33,2 (28,8 — 40,8) 36,8 (30,1 —45,9) 0,156
Porcentagem de agua _ _
corporal total (%) 49,0 (44,8 —53,7) 53,4 (51,9 - 59,1) 0,005
Agua extracelular (L) 14,6 (12,8 — 17,45) 14,7 (13,2 -18,4) 0,584
Porcentagem de agua 54 3 5 5 _ 93 ) 221 (20,4 — 23.9) 0,352
extracelular (%)
Agua intracelular (L) 18,7 (16,1 — 22,9) 22,1 (17,0 - 28,1) 0,080
Porcentagem de agua o7 5 54 7_ 30 4) 32,1 (29,2 - 38,8) 0,008
intracelular (%)
Relacdo entre agua
extracelular e 0,80 £ 0,09 0,71 £ 0,06 0,002

intracelular

R/h: Resisténcia corrigida pela altura. Xc/h: reatancia corrigida pela altura.
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Tabela 6. Comparacdo entre a composicdo corporal avaliada pela ultrassonografia

do braco e coxa dos membros dominantes de pacientes diabéticos e

controles
Variavel Diabéticos (n=41) Controles (n=12) p
Diametro do biceps (mm) 25,8 £ 6,47 25,9 £ 6,45 0,950
Diametro do reto femoral (mm) 12,5 (10,3 — 14,9) 15,7 (14,2-18,5) 0,001
Diametro do vasto intermédio (mm) 12,5 (10,7 — 15,6) 18,1 (14,3 -21,6) 0,001
Ecointensidade do biceps (pixels) 21,1 (13,5 - 30,6) 17,4 (13,9-22,6) 0,251
Ecointensidade do reto femoral 17,3(9,31-25,9) 13,7 (10,6—15,5) 0,230
(pixels)
Ecointensidade do vasto 8,06 (5,53—16,1) 3,66 (2,50 —6,65) 0,008
intermédio (pixels)

Diametrq do TASC da regiéo 453 + 237 3,20+ 1,79 0,101

anterior do brago (mm)
Didametro do TASC da regido 11,8 + 4.47 10,3 £ 4.55 0,330

anterior da coxa (mm)

TASC: tecido adiposo subcutaneo; mm: milimetro.

Tabela 7. Comparacdo entre a composicdo corporal avaliada pela antropometria no

membro dominante de pacientes diabéticos e controles

Variavel Diabéticos (n=43) Controles (n=12) o]
Circunferéncia abdominal (cm) 88,9+ 11,0 82,0 + 6,64 0,044
Circunferéncia do quadril (cm) 102 £ 10,6 97,9+ 6,05 0,229

Relagao cintura-quadril 0,88 + 0,08 0,84 + 0,05 0,131
Circunferéncia do bracgo (cm) 30,4 (29,0 — 33,9) 30,5 (27,3 - 31,5) 0,463
Prega triciptal (cm) 26,0 £ 9,10 16,2 + 6,87 0,001
Circunferencia(rglnlflicular do braco 22,6 (19,9 — 25,1) 24,4 (21,2 — 28,0) 0.175
EMAP (cm) 27,0 (23,0 — 31,0) 35,0 (32,5-36,0) <0,001

Forga de preensao palmar (Kgf) 28,6 (21,0 — 38,0) 40,5 (27,8 - 50,1) 0,037

cm: centimetros; EMAP: espessura do musculo adutor do polegar.

RESULTADOS 32



Tabela 8 Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e angulo de fase (n=57).

Univariada Multivariada
B P B P
Sexo 0,987 <0,001 0,881 <0,001
Idade -0,018 0,531 -0,024* 0,288
Alividade fisica 559 0,044 0,179* 0,419
resistida
Presgl\r}l‘ia de -0,956 <0,001 -0,793* 0,001

DMH1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.

Tabela 9. Regressdo linear multivariada para avaliar a associacdo entre parametros

clinicos, presenca de DM1 e reatancia (n=57)

Xc Xc/h
B P B P
Sexo 2,550 0,322 4,203 0,014
Idade -0,226* 0451 -0,095* 0,623
Allvidade fisica 3 670+ 0,216 2,756* 0,150
resistida
Pressl\r/‘ﬁa de -10,676* <0,001 .5,732* 0,005

Xc: reatancia; Xc/h: reatancia corrigida pela altura; DM1: diabetes mellitus tipo 1.

*Modelo 1

Tabela 10. Regressdo linear multivariada para avaliar a associacdo entre parametros

clinicos, presenca de DM1 com porcentagem de dgua corporal total e de

agua intracelular (n=57)

Porcentagem de ACT

Porcentagem de AIC

B p B p
Sexo 8,894* <0,001 7,045* <0,001
Idade -0,139* 0,386 -0,108* 0,309
Atividade fisica 3,253 0,042 1,956* 0,063
resistida
Presenca de -4,488* 0,008 -3,311* 0,003
DMA1

ACT: agua corporal total; AIC: dgua intracelular; DM1: diabetes mellitus tipo 1. * Modelo 1
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Tabela 11. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e relacdo entre AEC e AIT. (n=57)

Univariada Multivariada
B p B p
Sexo -0,115 <0,001 -0,109* <0,001
Idade 0,001 0,787 -0,001* 0,488
Atividade fisica g 39 0,159 -0,002" 0,914
resistida
Presenca de *
DM 0,089 0,002 0,074 0,001

AEC: agua extracelular; AIT: agua intracelular; DM1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.

Tabela 12. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e porcentagem de massa livre de gordura (n=57)

Univariada Multivariada
B p B p

Sexo 15,473 <0,001 14,043* <0,001

Idade -0,126 0,723 -0,201* 0,386

Atividade fisica 9,503 0,003 4,988* 0,032

resistida

Presenca de -8,458 0,014 -5,377* 0,026

DM 1

DM1: diabetes mellitus tipo 1. * Modelo 1.

Tabela 13. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e didmetro do musculo reto femoral e vasto intermédio

na ultrassonografia (n=53)

Diametro RF Diametro VI
B p B P
Sexo 1,474 0,130 2,598* 0,044
Idade -0,001 0,951 -0,135* 0,368
Alividade fisica 0,207 0,848 0,830* 0,557
resistida
Presenca de DM 1 -3,223 0,006 -3,889* 0,010

DMA1: diabetes mellitus tipo 1; RF: musculo reto femoral; VI: musculo vasto intermédio. *“Modelo 1.
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Tabela 14. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e espessura do musculo adutor do polegar (n=55)

Univariada Multivariada
B p B p
Sexo 5,140 <0,001 4,355* <0,001
Idade 0,124 0,468 0,099* 0,440
Alividade fisica 2,666 0,095 0,486* 0,699
resistida
Presenca de DM 1 -6,638 <0,001 -5,879* <0,001

DM1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.

Tabela 15. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e porcentagem de massa gorda (n = 57)

Univariada Multivariada
B p B p
Sexo -15,473 <0,001 -14,043* <0,001
Idade 0,049 0,678 0,201* 0,386
Atividade fisica 2,728 0,012 -4,988" 0,032
resistida
Presenca de DM 1 8,458 0,014 5,377* 0,026

DM1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.

Tabela 16. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e indice de massa gorda (n = 57)

Univariada Multivariada
B p B p
Sexo -3,818 <0,001 -3,350* <0,001
Idade 0,049 0,678 0,068* 0,482
Alividade fisica 2,728 0,012 1,508" 0,117
resistida
Presenca de DM 1 2,804 0,015 2,003* 0,047

DM1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.
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Tabela 17. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e prega cutanea do triceps (n = 55)

Univariada Multivariada
B P B P
Sexo -11,136 <0,001 -9,324* <0,001
Idade 0,044 0,891 0,086* 0,708
Atlvidade fisica 8,883 0,002 5,123* 0,026
resistida
Presenca de DM 1 9,810 0,001 7,338* 0,003

DM1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1.

Tabela 18. Regressdo linear para avaliar a associacdo entre parametros clinicos,

presenca de DM1 e forca de preensdo palmar

Univariada Multivariada
B p B p
Presenca de DM 1 8,991 0,026 5,712 0,021
(n=55)
Presenga_de DM 1** -8,991 0,026 3,414 0,175
(n=53)
Diametro do musculo 1,556 <0,001 0713 0,021
reto femoral** (n=53)
Presenca de DM 1 -8,991 0,026 -3,011 0,208
(n=53)
Diametro do musculo
vasto intermédio*** 1,410 <0,001 0,695 0,003
(n=53)
Presenca de DM 1% 8,991 0,026 4,572 0,060
(n=53)
Ecointensidade do
musculo vasto 0,340 0,013 -0,183 0,035

intermédio*™** (n=53)

DMA1: diabetes mellitus tipo 1. *Modelo 1: presenga de DM1, sexo, idade e atividade fisica resistida.
** Modelo 2: presenga DM1, sexo, idade, atividade fisica resistida e didmetro do musculo reto
femoral. ***Modelo 3: presenga DM1, sexo, idade, atividade fisica resistida e didametro do musculo
vasto intermédio. ****Modelo 4: Presenga DM1, sexo, idade, atividade fisica resistida e
ecointensidade do musculo vasto intermédio
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O presente estudo teve por objetivo estabelecer a relacdo entre
composicdo corporal e caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes adultos
jovens portadores de DM1, assim como comparar os parametros de composicdo
corporal deste grupo com individuos controles nao diabéticos.

A amostra de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1
estudada apresentava-se com controle glicémico insatisfatorio no seguimento
ambulatorial e longa duracdo da doenca. Apesar disso, os pacientes apresentavam
caracteristicas relacionadas a melhor padrao de sensibilidade insulinica, como baixa
relacdo cintura-quadril, baixos valores de triglicerideos e HDL-colesterol séricos,
baixa prevaléncia de hipertensdao. Aproximadamente, metade dos pacientes
apresentavam complicacdes cronicas do diabetes, provavelmente decorrente do
pior controle metabdlico por um longo periodo. Estes dados refletem
adequadamente a populacdo brasileira, visto que 80% dos pacientes com DM1 no
Brasil que acompanham em servicos secunddrios ou terciarios de endocrinologia
encontram-se com controle glicémico insatisfatoério (5).

De acordo com objetivos, este estudo mostrou associacdo entre o
controle glicémico dos pacientes DM1 e o angulo de fase. Além disso, demonstrou-
se também associacdo entre o diagnodstico de diabetes mellitus tipo 1 e alteragoes
na composicdo corporal, tanto quantitativas quanto qualitativas, e for¢ca muscular.

Em relacdo a composicdo corporal, o angulo de fase é uma variavel
calculada a partir das relagoes entre as propriedades elétricas fornecidas pela BIA:
reatdncia e resisténcia. A presenca de altos valores de resisténcia combinados com
baixos valores de reatancia geram menores resultados no angulo de fase, indicando
uma menor integridade celular (36). Dessa forma, o angulo de fase fornece a
avaliacdo da composicdo corporal de forma indireta, refletindo a massa celular
corporal total (36).

Vérios mecanismos patoldgicos podem influenciar as propriedades
bioelétricas e, com isso, levar a alteracées no angulo de fase. Devido a isso, esta
fmedida vem sendo estudada como fator diagndstico e progndstico de diversas
doencas, entre elas, neoplasias, insuficiéncia cardiaca, cirrose, DPOC, HIV, entre
outras (36). Em concordancia com estes estudos, também ha interesse nas relacoes

entre angulo de fase e diabetes.

DiscussAo 38



Os pacientes diabéticos apresentavam-se com descontrole glicémico,
representados pelos valores elevados de hemoglobina glicada (Hb1Ac), e estes
valores estavam associados a menores resultados de angulo de fase. Da mesma
forma, quando comparados ao grupo controles, os pacientes diabéticos possuiam
menor angulo de fase. Estes dois achados estdo em acordo com dados apresentados
na literatura (24,37,38).

Dittmar e colaboradores investigaram o angulo de fase em pacientes
idosos portadores de diabetes tipo 2, encontrando menores valores de angulo de
fase quando comparado ao grupo controle sauddvel, assim como associacdo com
maiores valores de Hb1Ac e duracdo de doenca (24). Em um estudo mais recente,
Wiech e colaboradores avaliaram o angulo de fase em pacientes criancas e
adolescentes com diabetes tipo 1 recém-diagnosticados, também encontrando
valores menores em relacdo ao grupo controle (37).

Em relacdo ao achado da diferenca entre o angulo de fase dos
pacientes com DM1 e grupo controle, as causas podem estar associadas as
alteracdes na hidratacdo resultantes da hiperglicemia. Faz-se a hipétese de que a
hiperglicemia possui efeito osmético moderado, levando a um deslocamento de
liquido do intracelular para o extracelular (39). Da mesma forma, a diurese
osmotica ocasionada pela hiperglicemia pode levar a reducdo da dgua corporal total
desses pacientes (39). Estes mecanismos propostos podem explicar os achados do
presente estudo, em que a presenca do diabetes teve associagdo com menor
porcentagem de dgua corporal total, menor porcentagem de agua intracelular e
maior relacdo entre dgua extra- e intracelular quando comparados a individuos sem
comorbidades.

Buscemi e colaboradores avaliaram pacientes diabéticos tipo 1 e 2 em
relacdo aos compartimentos de dgua corporal, utilizando a glicemia sérica de jejum
como medida de controle glicémico (39). Neste caso, ndo foram encontradas
diferencas entre o angulo de fase de diabéticos e controles, porém os autores
descreveram um maior valor de resisténcia para aqueles com maior descontrole
glicémico (39). Maiores valores de resisténcia estao relacionados a menores

resultados de angulo de fase (24).
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Entretanto, estas relacdes entre dgua corporal, resisténcia e angulo de
fase ndo sdo consenso na literatura. Alguns autores encontraram dados
discordantes, com valores de dagua intracelular mais elevados do que dgua
extracelular (40,41). Estes autores fizeram a hipdtese de que a hiperglicemia
cronica levaria a adaptacdo com formacdo de osmdlitos no ambiente intracelular,
que levariam ao deslocamento da dgua neste sentido (40,41). Os dados aqui
apresentados ndo sao concordantes com esta hipdtese.

Em relacdo aos dados apresentados dentro do grupo de pacientes
diabéticos, o valor de hemoglobina glicada também apresentou associacdo com o
angulo de fase. Nao é possivel atribuir este resultado as alteracdes relacionadas a
agua corporal, uma vez que ajustado por varidveis demogrdficas, a hemoglobina
glicada nao explica as variacdes de dgua corporal total. Destaca-se que a reatancia
encontrada para pacientes diabéticos foi menor que o grupo controle, sugerindo
que aquelas pacientes possuem disturbios na integridade da membrana celular
(24). Di Mauro e colaboradores mostraram que pacientes diabéticos apresentam
menor massa celular corporal, avaliada pelo método do potdssio corporal total,
assim como estes menores valores estdo associados a maiores valores de Hb1Ac
(42).

E importante ressaltar que os estudos que avaliam a associacdo entre
angulo de fase e diabetes sdo em pequeno nimero e representam amostras
populacionais diferentes da presente no atual estudo. Enquanto que a maioria deles
analisam populagdes idosas com diabetes tipo 2 (24,38-41), Wiech e colaboradores
estudam pacientes com DM1, porém mais jovens e hospitalizados (37). Sabendo-se
que a idade e a hospitalizacdo sdo fatores de confusdo para menores valores de
angulo de fase, neste estudo, optou-se por avaliar pacientes jovens e ambulatoriais,
mostrando a associacdo mesmo nesses casos.

Dentre os autores citados, Dittmar e colaboradores foram os tunicos a
avaliar a associacdo entre a duracdo do diabetes e dngulo de fase, mostrando uma
associacdo negativa entre essas duas varidveis (24). O presente estudo também
realizou esta avaliacdo, porém nao se confirmou a existéncia dessa associacdo nesta
amostra, apesar de média de duracdo do diabetes préximo da média do estudo

citado.
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Em relacdo a avaliagdo dos composicdo corporal, existem varias
revisdes que tratam do tema relacionado ao diabetes tipo 2 (8,14,43,44), porém
apenas uma revisdo sistematica sobre o tema foi encontrada abordando o DM1
(10). Calella e colaboradores avaliaram 23 estudos, que reportaram a composicao
corporal de pacientes diabéticos tipo 1 entre 2 e 20 anos de idade, através de
diversos métodos de composicdo, como densitometria de corpo inteiro, BIA,
antropometria e pletismografia por deslocamento de ar. Os principais resultados
giram em torno do aumento da prevaléncia de obesidade nestes pacientes, assim
como maior massa gorda detectada pelos diversos métodos de composicéo
corporal. Os estudos que reportaram a distribuicio da gordura corporal
encontraram maior massa gorda em regides abdominal e de tronco (10).

No presente estudo, também se verificou associacdo entre a presenca
de DM1 e aumento da massa gorda. Apesar dos pacientes diabéticos nao
apresentarem diferencas em termos de indice de massa corporal (IMC) e peso em
relacdo aos controles, ao avaliar os parametros obtidos pela BIA e pela
antropometria, observaram-se maiores valores de porcentagem de massa gorda,
indice de massa gorda e prega cutanea triciptal (PCT).

Quanto a distribuicdo do tecido adiposo, nossos achados foram
diferentes do descrito na literatura. Tanto a gordura visceral avaliada pela BIA,
quanto a relacdo cintura-quadril pela antropometria nao apresentaram diferencas
entre os grupos. Por outro lado, a diferenca em relacdo as medidas de PCT entre
0s grupos aponta para uma maior deposicdo de gordura do tecido adiposo
subcutaneo. Apesar dos valores de cintura abdominal apresentarem diferencas
quando comparados grupo diabético e controle, quando a variavel foi ajustada por
parametros de sexo, idade e atividade fisica resistida, ela perdeu a associacdo com
a presenca do DM1, em concordancia com os dados citados anteriormente.

As diferencas encontradas em relacdo a distribuicdo da gordura
corporal podem estar relacionadas ao MCC usado. A maior parte dos estudos que
avaliaram composicdo corporal no DM1 utilizaram densitometria de corpo inteiro
como uma de suas ferramentas (10). Esta avaliacdo nao foi realizada no presente

estudo.
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Referente a massa muscular, os dados disponiveis mostram-se mais
controversos. Diversos estudos apresentam achados que variam desde menor a
maior massa muscular em pacientes diabéticos tipo 1 comparado a controles
(10,37). No presente estudo, os pacientes diabéticos possuiam achados que
sugeriam menor massa muscular, mesmo sendo avaliados por técnicas diferentes
de composicao corporal. Apresentaram-se com menor porcentagem de gordura
corporal, quando avaliados pela BIA, assim como com menor diametros musculares
do reto femoral e vasto intermédio pela US e menor espessura do musculo adutor
do polegar (EMAP) pela antropometria, medida usada como estimativa da massa
muscular (45).

A principal hipdtese para as variacdes na composicdo corporal
encontradas abrange o fato de o DM1 ser uma condi¢do clinica catabdlica. A
insulinopenia decorrente da destruicdo das células beta pode explicar os achados
de reducdo de massa muscular tanto no inicio quanto ao longo da doenca,
principalmente nos pacientes com pior controle glicémico (24,37,46). Em
contrapartida, estes pacientes apresentam ganho de massa gorda, principalmente
devido ao tratamento com insulina e seu efeito lipogénico (47,48). Dessa forma,
estes pacientes manifestam-se com um bindmio na composicdo corporal,
envolvendo insulinopenia, catabolismo, perda de massa muscular e insulinoterapia,
lipogénese, ganho de massa gorda, estando estes dados em concordancia com
outros estudos (12). Este padrao de composicdo corporal pode implicar em piora
do controle glicémico e desfechos prejudiciais a longo prazo, do ponto de vista
metabdlico e de complicagdes cronicas do diabetes (46,47).

Embora a insulina também esteja relacionada a anabolismo muscular,
Fujita e colaboradores descrevem que esta relacao ¢ influenciada por fatores como
disponibilidade de aminodcidos e fluxo sanguineo para o musculo em questao (49).
Nao foi avaliada, no nosso estudo, a composicdo da dieta dos participantes. Porém,
é possivel supor que pacientes com descontrole glicémico estejam consumindo uma
dieta inadequada e pobre em quantidade e qualidade de proteinas. Este pode ser
um dos fatores que justifica o desbalanco na composicdo corporal destes pacientes.

A ecointensidade dos musculos avaliada pelo ultrassom é um aspecto

a ser estudado a parte. Diferente dos parametros citados anteriormente, a

DiscussAo 42



ecogenicidade fornece a dados a respeito da qualidade do musculo (33,50). O tecido
muscular normal apresenta-se hipoecdico (escuro) quando avaliado pela
ultrassonografia. Em oposicdo, a hiperecogenicidade do musculo representa o
desenvolvimento de fibrose ou infiltracdo de gordura nesse tecido (50,51). No
presente estudo, o musculo vasto intermédio do membro dominante dos pacientes
diabéticos apresentou- se hiperecédico quando comparado aos participantes do
grupo controle. O mesmo nado ocorreu com a avaliacdo do biceps braquial e do reto
femoral.

Hé poucos estudos disponiveis na literatura que descrevem o uso da
ecointensidade para avaliar qualidade muscular em pacientes diabéticos. Chang e
colaboradores avaliaram a ecointensidade em pacientes com sindrome metabdlica,
porém nao foram encontrados alteracdes significativas nestes pacientes (52). Em
pacientes com DM2, Soliman e colaboradores avaliaram o musculo deltoide de 137
pacientes, encontrando maior hiperecogenicidade (53), enquanto que Nishihara e
colaboradores avaliaram o reto femoral e vasto intermédio de 837 pacientes,
encontrando alteracdes em ecointensidade apenas no reto femoral das mulheres
(54). Nao foram encontrados estudos que avaliaram esta técnica em pacientes com
DML.

O perfil descrito acima nao é compativel com aquele encontrado no
atual estudo. Existem diferencas em termos de funcdo e distribuicdo de fibras
musculares nos musculos avaliados. O biceps braquial e o reto femoral séo
musculos de forca, compostos principalmente por fibras tipo II (50,55), enquanto
que o vasto intermédio desempenha principal funcado na estabilidade da marcha e
da postura, sendo composto principalmente por fibras do tipo I (50). O estudo de
Parry e colaboradores, envolvendo populacdo de pacientes criticos, também
encontraram diferencas na ecogenicidade do vasto intermédio (50). Apesar de
serem populacdes diferentes, deve-se atentar ao fato de que pacientes com DM1
estdo sujeitos desde o inicio de sua doenca a complicacdes criticas como cetoacidose
diabética, sendo uma de suas formas de apresentacdo inicial, enquanto que
pacientes diabéticos tipo 2 apresentam-se geralmente assintomaticos e sao

detectados através de métodos de rastreamento (1,4), podendo estas diferencas
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clinicas explicarem os diferentes achados entre o presente estudo e demais estudos
com diabéticos na literatura.

Por fim, em relacdo a forca muscular, diversos estudos tem mostrado
associacdo entre hiperglicemia e menor forca muscular, principalmente em
pacientes portadores de DM2 (56-58). Kalyani e colaboradores avaliaram 984
pacientes diabéticos, entre jovens e idosos, e mostraram associacdo entre maiores
niveis de hemoglobina glicada e menor forca muscular, (58).

Mori e colaboradores estabeleceram hipdteses para explicar esta
associacdo. Inicialmente, relacionaram que a presenca de obesidade ou de maior
porcentagem de gordura corporal poderia explicar o achado de menor forca
muscular, devido a uma maior deposicdo de gordura intramuscular. Dessa forma,
os pacientes que se manifestariam com baixa massa muscular seriam aqueles de
baixo peso, enquanto os obesos ou com peso normal, apesar de ndo possuirem
menor massa muscular, apresentar-se-iam com menor forca muscular associado a
menor qualidade do musculo (56). Além disso, a neuropatia diabética contribuiria
com os achados de menor forca muscular nao relacionados a menor massa (56,58).

Outra hipédtese possivel relaciona-se com os produtos finais de glicacao
avancada (AGEs). Estes produtos estdo relacionados a hiperglicemia cronica,
podendo se depositar em tecidos, levando a inflamacdo cronica e aumento do
estresse oxidativo, atuando no musculo a titulo de reducido de forca e massa
muscular (56).

No presente estudo, os achados relacionados a forca muscular
apresentam-se controversos em relacdo a literatura citada. A hiperglicemia nao
apresentou associacdo com a forca muscular, mas quando analisada a presenca de
DML, a forca muscular associou-se de modo negativo. Por outro lado, ao se ajustar
este modelo com as espessuras dos musculos da coxa e com a ecointensidade do
musculo vaso intermédio, avaliadas pelo US, estas passam a apresentar associacdo
com forca muscular, enquanto a presenca de DM1 perde esta associacdo.

A associacdo entre o aumento da ecogenicidade do musculo vasto
intermédio e a reducdo da forca muscular pode ser explicada com os dados obtidos
da literatura. Os pacientes diabéticos deste estudo possuiam maior porcentagem

de gordura corporal, estando compativel com a maior deposicdo de gordura
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intramuscular, manifestando-se a ultrassonografia com maior ecogenicidade,
prejuizo da qualidade muscular e, simultaneamente, menor forca (50,54,56). Em
contrapartida, a maior parte da literatura aponta para uma auséncia de associacédo
ou associacdo fraca entre massa e forca muscular (56,58). Neste estudo, os
diametros do reto femoral e vasto intermédio explicavam a presenca de menor
forca muscular, quando ajustadas por outras varidveis demograficas.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, referentes ao
tamanho amostral, ao desenho do estudo, a populacdo estudada e aos métodos
empregados para avaliacdo da composicdo corporal.

Primeiramente, a amostra de pacientes diabéticos foi obtida por
conveniéncia, incluindo todos os pacientes possiveis do servico. Em relacdo a
amostra de pacientes de grupo controle, esta foi obtida considerando angulo de
fase como varidvel de desfecho. Logo, para as analises de associacdo entre DM1 e
outros parametros composicdo corporal e forca, esta amostra pode ter sido
pequena.

Devido as caracteristicas retrospectivas do estudo, ndo foi possivel
coleta de informacdes a respeito de adesdo terapéutica dos pacientes, assim como
recordatorio alimentar, uso de métodos anticoncepcionais, avaliacdo do ciclo
menstrual ou disfunc¢ées do eixo gonadal. Da mesma forma, a natureza deste estudo
ndo permite conclusées de causalidade entre as varidveis estudadas, possibilitando
apenas estabelecer relacdes de associagao.

Por fim, apesar de amplamente utilizada para avaliacao da composicao
corpora, a BIA é um método com uma ampla possibilidade de vieses, visto a
quantidade de fatores que podem interferir com sua avaliacdo. Varidveis
fisioldégicas, comportamentais ou ambientais podem alterar as medidas avaliadas e,
por isso, o exame deve ser realizado de modo protocolizado e com orientacdes aos
individuos avaliados (25,31). Mesmo tendo cumprido com estas medidas, este
estudo nado pode avaliar a adesdo dos participantes a estas orientagdes. O uso de
diferentes métodos de composicdo para comparacdo também visa reduzir a
possibilidade de vieses.

Apesar disso, este estudo conseguiu mostrar a relacdo entre

parametros quantitativos e qualitativos de composicdo corporal e o DM1. Menores
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valores de angulo de fase apresentaram associacdo com pior controle glicémico,
enquanto a propria presenca de DM1 associou-se com maiores niveis de adiposidade
e menores valores de massa muscular em variados métodos de composicdo
corporal, além de maiores valores de ecointensidade no musculo vasto intermédio
e menor forca muscular.

Sendo assim, nosso estudo levanta questdes a serem respondidas em
pesquisas futuras, como por exemplo o papel do angulo de fase como marcador de
complicacbes e se controle glicémico ou outras estratégias podem melhorar a

composicdo corporal, diminuindo assim desfechos indesejaveis.
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O presente estudo mostrou que maiores valores de hemoglobina
glicada dos pacientes diabéticos tipo 1 estdo associados com menor angulo de fase,
mas ndo com a forca muscular ou outros parametros de composicdo corporal, nos
pacientes com DM1. Além disso, parametros de composicdo corporal e forca
muscular avaliados por antropometria, bioimpedancia elétrica (BIA),
ultrassonografia (US) e dinamometria sdo diferentes entre pacientes diabéticos e
os controles. Ao fazer esta avaliacdo ajustando por covaridveis, o diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) permanece associado a massa muscular, massa de gordura e dgua
corporal nos parametros de BIA e ao didmetro dos musculos da coxa na US, mas

ndo apresentou associacdo quanto a ecointensidade e forca muscular.
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APENDICE A

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies

Item
No

Recommendation

Reported in
Page #

Title and abstract

(a) Indicate the study’s design with a commonly used term in
the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported

Objectives

State specific objectives, including any prespecified
hypotheses

8-9

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the paper

10

Setting

Describe the setting. locations. and relevant dates. including
periods of recruitment. exposure. follow-up. and data
collection

11-12

Participants

(a) Cohort study—Give the eligibility criteria. and the sources
and methods of selection of participants. Describe methods of
follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria. and the
sources and methods of case ascertainment and control
selection. Give the rationale for the choice of cases and
controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria. and the
sources and methods of selection of participants

11-12

(b) Cohort study—For matched studies. give matching criteria
and number of exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies. give matching
criteria and the number of controls per case

Variables

Clearly define all outcomes. exposures. predictors. potential
confounders. and effect modifiers. Give diagnostic criteria. if
applicable

12-18

Data sources/
measurement

8*

For each variable of interest. give sources of data and details
of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than
one group

12-18

Bias

Describe any efforts to address potential sources of bias

12-18

Study size

10

Explain how the study size was arrived at

11-12

Quantitative variables

11

Explain how quantitative variables were handled in the
analyses. If applicable. describe which groupings were
chosen and why

12-18

Statistical methods

Continued on next page

12

(a) Describe all statistical methods. including those used to
control for confounding

18-19

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable. explain how loss to follow-up
was addressed

Case-control study—If applicable. explain how matching of
cases and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable. describe analytical
methods taking account of sampling strategy

19

(e) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible. examined for eligibility. confirmed eligible. included in
the study. completing follow-up. and analysed

20

(b) Give reasons for non-participation at each stage

24

(c) Consider use of a flow diagram

24

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic. clinical.
social) and information on exposures and potential confounders

20;24

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

24-31

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg. average and total
amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures
over time

Case-control study—Report numbers in each exposure category. or
summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures

25-31

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and. if applicable. confounder-adjusted
estimates and their precision (eg. 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included

25-31

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant. consider translating estimates of relative risk into absolute
risk for a meaningful time period

Other analyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions.
and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

32

Limitations

19

Discuss limitations of the study. taking into account sources of potential
bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any
potential bias

41-42

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives.
limitations. multiplicity of analyses. results from similar studies. and other
relevant evidence

32-42

Generalisability

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

32-42

Other information

Funding

Give the source of funding and the role of the funders for the present
study and. if applicable. for the original study on which the present article
is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and. if applicable. for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background
and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article
(freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/. Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/. and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is
available at www.strobe-statement.org.

APENDICES

59



APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGAO 466/2012
(Participante do grupo diabetes em maiores de 18 anos)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa
intitulado “Fatores que influenciam a composig¢ao corporal em pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 17, que sera desenvolvido por mim, Filipe Welson Leal Pereira (médico), com orientagcdo das
Professoras Paula Schmidt Azevedo Gaiolla e Célia Regina Nogueira da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP.

Estou estudando uma doenga, cujo senhor (a) é portador (a), conhecida como diabetes tipo 1, que é
uma doenga auto-imune (ou seja, do organismo contra ele mesmo).

Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras informacdes la
contidas como peso, altura, suas demais doengas e medicamentos que utiliza, assim como o resultado
dos seus exames de rotina de seguimento do diabetes tipo 1, referentes a consultas feitas
anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Além disso o(a) Senhor (a) respondera um questiondrio que levara uns 15 minutos de duracado. Sera
realizado um exame de bioimpedancia no momento da consulta. E uma corrente elétrica de baixa
intensidade que nao causa dor ou problemas para saude. Esse exame também mostra a quantidade
de musculo, gordura e agua no corpo. O exame de ultrassonografia no seu brago e na sua perna sera
realizada também no momento da consulta. Este € um exame que usa ondas para ver a imagem do
seu musculo e da sua gordura nestes locais. Vai ser aplicado um gel no seu brago e na sua perna, que
nao causa alergia e ndo mancha a roupa nem a pele. O exame de ultrassom n&o causa dor, apenas
uma leve pressao na pele e é rapido de fazer, durando em torno de 5 segundos. Assim como serao
realizadas medidas, como pregas da pele, circunferéncia do brago e da cintura, com desconforto
minimo do aparelho, que prende a pele, através do uso de instrumentos habituais de anamnese e
exame fisico.

Seu beneficio em participar sera ter um melhor entendimento sobre a composi¢ao corporal do seu
corpo (quantidade de gordura e musculo), assim como auxiliar para o melhor entendimento de sua
doenga, com beneficios para futuros pacientes, apds os resultados da pesquisa.

Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apods ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via
sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através
dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00
as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de
localizagcao dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, [

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Dr. Filipe Welson Leal Pereira

Endereco: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Departamento de Clinica Médica, s/n,
Distrito de Rubido Junior

Telefone: (14) 98165-7920

Email: fwlp@hotmail.com

Nome: Dra. Paula Schmidt Azevedo Gaiolla

Endereco: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Departamento de Clinica Médica, s/n,
Distrito de Rubi&o Junior

Telefone: (14) 98114-0440

Email: paulagaiolla@gmail.com
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APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGAO 466/2012
(Participante do grupo controle em maiores de 18 anos)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa
intitulado “Fatores que influenciam a composicao corporal em pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 17, que sera desenvolvido por mim, Filipe Welson Leal Pereira (médico), com orientagcdo das
Professoras Paula Schmidt Azevedo Gaiolla e Célia Regina Nogueira da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP.

Estou estudando uma doenga conhecida como diabetes tipo 1, que € uma doenga autoimune (ou seja,
do organismo contra ele mesmo).

Solicito seu consentimento para fazer uma consulta média com o senhor e coletar informagdes la
contidas como peso, altura, se possui doengas e que medicamentos que utiliza.

Além disso o(a) Senhor (a) respondera um questionario que levara uns 15 minutos de duragdo. Sera
realizado um exame de bioimpedancia no momento da consulta. E uma corrente elétrica de baixa
intensidade que ndo causa dor ou problemas para saude. Esse exame também mostra a quantidade
de musculo, gordura e agua no corpo. O exame de ultrassonografia no seu brago e na sua perna sera
realizada também no momento da consulta. Este é um exame que usa ondas para ver a imagem do
seu musculo e da sua gordura nestes locais. Vai ser aplicado um gel no seu brago e na sua perna, que
nao causa alergia e ndo mancha a roupa nem a pele. O exame de ultrassom ndo causa dor, apenas
uma leve pressao na pele e é rapido de fazer, durando em torno de 5 segundos. Assim como serao
realizadas medidas, como pregas da pele, circunferéncia do brago e da cintura, com desconforto
minimo do aparelho, que prende a pele, através do uso de instrumentos habituais de anamnese e
exame fisico.

Seu beneficio em participar sera ter um melhor entendimento sobre a composigédo corporal do seu
corpo (quantidade de gordura e musculo), assim como auxiliar para o melhor entendimento de sua
doenga, com beneficios para futuros pacientes, apds os resultados da pesquisa.

Fique ciente de que sua participacao neste estudo é voluntaria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via
sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através
dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00
as 17horas, na Chacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de
localizagao dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, [

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Dr. Filipe Welson Leal Pereira

Endereco: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Departamento de Clinica
Médica, s/n, Distrito de Rubido Junior

Telefone: (14) 98165-7920

Email: fwlp@hotmail.com

Nome: Dra. Paula Schmidt Azevedo Gaiolla

Endereco: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Departamento de Clinica
Médica, s/n, Distrito de Rubido Junior

Telefone: (14) 98114-0440

Email: paulagaiolla@gmail.com
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Anexo 1

Questionario da Avaliacao Nutricional Subjetiva Global

A) Anamnese
1) Peso corpéreo

{1 ) Mudou nos dltimos 6 meses { )sim ( ) nao
( 1) Continua perdendo atualmente () sim ( ) nao
Peso atual kg

Peso habitual kg

Perda de peso (PP) % Se>10%(2)( )

Se =10% (1)( )

Total parcial de pontos

2) Dieta

(1) Mudanga de dieta { )sim ( ) ndao

A mudanca foi para:

( 1) dieta hipocaldrica

( 2 ) dieta pastosa hipocalérica

( 2 ) dieta liquida =15 dias ou solucio de infusio intravenosa
= 5 dias

(3 ) jejum = 5 dias

{ 2 ) mudanga persistente = 30 dias

Total parcial de pontos

3) Sintomas gastrointestinais

(1) ( ) disfagia e/ou odinofagia

(1)( ) niauseas

(1) )wvOmMitos

(1) )diarréia

(2)( )anorexia, distensao abdominal, dor abdominal
Total parcial de pontos

4) Capacidade funcional fisica (por mais de 2
semanas)

(1) )abaixo do normal
(2)( )acamado
Total parcial de pontos

5) Diagnéstico

{110 ) baixo estresse
(2)( ) moderado estresse
(3)( )alto estresse

Total parcial de pontos

B) Exame fisico

(0 ) Normal

{ + 1) leve ou moderadamente depletado

( + 2) gravemente depletado

() perda de gordura subcutanea (triceps, térax)
( ) masculo estriado

{ ) edema sacral

{ ) ascite

{ ) edema tornozelo
Total parcial de pontos

C) Categoria da ANSG

{ ) bem nutrido = 17 pontos

{ ) desnutrido moderado 17 = 22 pontos
{ ) desnutrido grave = 22 pontos
Somatdria do total parcial de pontos
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