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RESUMO 

Em crianças e adolescentes, a obesidade e o diabetes autoimune são consideradas 

as condições dismetabólicas mais comuns. Um papel importante é desempenhado 

pela inflamação crônica subclínica, que em ambas as condições pode desencadear 

comorbidades ao longo da vida. Portanto, o objetivo do presente estudo foi comparar 

o perfil antropométrico, metabólico e inflamatório de crianças e adolescentes com e 

sem diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Após aprovação em comitê de ética, 162 crianças 

e adolescentes controles e 143 indivíduos com DM1 foram selecionados e sub 

agrupados de acordo com o parâmetro IMCz em indivíduos eutróficos e com 

sobrepeso. Os dados antropométricos foram obtidos através de entrevista e acesso 

aos prontuários médicos. Os analitos insulina, peptídeo-C, leptina, interleucina- 6 (IL-

6) e fator de necrose tumoral (TNF-α) foram quantificados através do kit ELISA 

MILLIPEX® MAP Multiplex (HMHEMAG-34K, MERK Millipore - EUA). Após a análise 

estatística com os softwares Statistica (StatSoft®, Inc. Tulsa, OK) e GraphPad Prism 

(GraphPad Software, La Jolla, CA), os principais achados foram: (1) O perfil lipídico 

dos pacientes com DM1 não mostrou diferenças significativas em relação ao grupo 

controle, exceto para o parâmetro triglicerídeos, cuja concentração foi menor no grupo 

com DM1. (2) Os parâmetros insulina e peptídeo-C categorizaram adequadamente os 

grupos controle e com DM1, pois as concentrações desses analitos foram menores 

no grupo com DM1, independente da condição de eutrofia e sobrepeso. (3) Uma 

correlação positiva entre os parâmetros de peptídeo-C e insulina foi mantida em todos 

os grupos estudados. (4) Por outro lado, a maioria das correlações entre os 

parâmetros antropométricos, bioquímicos, metabólicos e inflamatórios foram perdidas 

quando comparada com o grupo controle. (5) As concentrações dos parâmetros IL-6 

e TNF-α não foram diferentes entre os grupos estudados. (6) Os resultados obtidos 

para insulina, peptídeo-C e Hb1AC indicaram que a insulinoterapia das crianças e 

adolescentes com DM1 deve ser otimizada. Além disso, o parâmetro leptina 

apresentou associação positiva com insulina e peptídeo-C apenas nos grupos 

controles eutróficos e com sobrepeso e, portanto, poderia ser um biomarcador no 

diagnóstico e monitoramento do DM1. 

 
Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1; Sobrepeso; Inflamação. 

  



 
 

ABSTRACT 

In children and adolescents, obesity and autoimmune diabetes are considered the 

most common dysmetabolic conditions. An important role is played by chronic 

subclinical inflammation in both conditions, which can trigger comorbidities throughout 

life. Therefore, the aim of the present study was to compare the anthropometric, 

metabolic and inflammatory profile of children and adolescents with and without type 

1 diabetes mellitus (T1D). After approval by the ethics committee, 162 children and 

adolescents with no DM1 and 143 with DM1 were selected and subgrouped according 

to the BMIz parameter in eutrophic and overweight individuals. Anthropometric data 

were obtained through interviews and previous medical records. The parameters of 

insulin, C-peptide, leptin interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) 

were quantified using the ELISA MILLIPEX® MAP Multiplex kit (HMHEMAG-34K, 

MERK Millipore - EUA). After statistical analysis with the software Statistica (StatSoft®, 

Inc. Tulsa, OK) and GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla, CA), the main 

findings were: (1) The lipid profile of diabetic patients did not show significant 

differences compared to the control group, except for the triglycerides parameter, 

whose concentration was lower in the diabetic group. (2) The insulin and C-peptide 

parameters adequately categorized the diabetic and control groups, since the 

concentrations of these analytes were lower in the diabetic group, regardless the 

eutrophic or overweight condition. (3) The correlation between these two parameters 

was maintained in all groups studied. (4) On the other hand, most of the correlations 

between anthropometric, biochemical, metabolic and inflammatory parameters were 

lost when compared to the non-diabetic group. (5) The concentrations of the IL-6 and 

TNF-α parameters were not different between the groups studied. (6) The results 

obtained for insulin, C-peptide and Hb1AC obtained indicated that insulin therapy for 

diabetic children and adolescents should be adjusted. In addition, the leptin parameter 

showed a positive association with insulin and C-peptide only in the eutrophic and 

overweight non-diabetic groups and therefore, it could be a biomarker in the diagnosis 

and monitoring of type 1 diabetes.  

 

Key-words: Type 1 diabetes mellitus, Overweight, Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de distúrbios metabólicos heterogêneos 

que apresentam em comum um quadro crônico de hiperglicemia, que decorre de 

defeitos na ação e/ou secreção de insulina. (ADA, 2019a). Este grupo de doenças é 

classificado, segundo sua etiologia, em 4 classes clínicas distintas entre si. (SBD, 

2018). Dentre essas classes, o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a doença crônica mais 

comum durante a infância, acometendo cerca de 2,58 bilhões de crianças e 

adolescentes ao redor do mundo com taxa de crescimento anual de 3%. (IDF, 2019). 

No entanto, não é exclusa a possibilidade desta patologia se manifestar durante a fase 

adulta. (ADA, 2018).  

O DM1 é, geralmente, uma desordem crônica autoimune, que causa a 

destruição progressiva de células β produtoras de insulina nas ilhotas pancreáticas, 

gerando, portanto, uma deficiência grave deste hormônio e consequentemente o 

quadro de hiperglicemia crônica. (GROE et al., 2018). Caso não diagnosticado a 

tempo ou não controlado adequadamente, o DM1 pode promover complicações 

secundárias severas agudas e/ou crônicas. (GLASHEEN; RENDA; DONG, 2017).  

Pessoas com DM1 geralmente apresentam os sintomas característicos de 

poliúria (micção excessiva), polidipsia (sede intensa) e aproximadamente um terço 

apresentam cetoacidose diabética (CAD). (DABELEA et al., 2014). Clinicamente é 

observada a produção de autoanticorpos que ilustram a deficiência de insulina (DM1 

tipo 1A), entretanto em alguns casos, a etiologia é desconhecida e sem a presença 

de autoanticorpos (DM1 tipo 1B). (ADA, 2019 ; SBD, 2018). 

A presença de múltiplos autoanticorpos revela alto risco de DM1. No entanto, 

nem todos os indivíduos positivos para autoanticorpos progridem para DM1 e 

biomarcadores independentes são necessários para elucidar o processo 

fisiopatológico desta doença, monitorar a destruição das células β e estabilizar a 

progressão do DM1 com uma intervenção terapêutica oportuna e especializada. (LIU 

et al., 2018). 

Paralelamente aos casos de DM1 na população infanto-juvenil, o fenômeno da 

obesidade também mostra um aumento vertiginoso, tornando-se uma epidemia em 

muitas partes do mundo. (NCD-RISC, 2017; NG et al., 2014; WANG; LOBSTEIN, 

2006). Embora a compreensão das circunstâncias globais que envolvam a obesidade 
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em crianças e adolescentes seja escassa, sabe-se que a obesidade contribui à 

fisiopatologia e complicações de diferentes doenças, como o diabetes tipo 2 (DM2) e 

doenças coronarianas. (ABESO, 2016; ADA, 2019a; NCD-RISC, 2017; SBC, 2017; 

SBD, 2020). Nas diretrizes da Associação Americana de Diabetes (ADA, 2020b), 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2020), Sociedade Brasileira de Cardiologia 

(SBC, 2017) e Associação Brasileira para Estudo da Obesidade e da Síndrome 

Metabólica (ABESO, 2016) são enfatizadas as abordagens para o manejo da 

obesidade a fim de promover a redução das taxas de glicemia bem como, um melhor 

perfil lipídico para os casos de dislipidemias. 

Os casos de obesidade associados ao DM1 eram considerados raros, 

entretanto, esse quadro vem se tornando um problema cada vez mais frequente. O 

acúmulo de evidências sobre a relevância e as consequências da obesidade no DM1 

tem mostrado que esta comorbidade é subestimada e mal compreendida, o que 

impede o controle amplo e eficaz de cuidados de saúde e a intervenção de problemas 

sociais associados a essas condições. (CORBIN et al., 2018). 

Estudos que garantam uma compreensão adequada da situação hormonal e 

inflamatória de crianças com DM1, com o peso ideal e com sobrepeso, podem 

fornecer informações úteis sobre as causas do atual aumento das taxas de obesidade 

nesta população e auxiliar o planejamento e desenvolvimento de colaborações e 

programas para enfrentar esta crise de saúde pública, principalmente após a 

caracterização do tecido adiposo como um órgão regulador de funções hormonais, 

ligados principalmente ao metabolismo individual. (DA SILVA et al., 2019; HALBERG; 

WERNSTEDT-ASTERHOLM; SCHERER, 2008) 

A natureza crônica, a gravidade das complicações e os meios necessários para 

controle, tornam o DM uma doença muito onerosa não apenas para os indivíduos 

afetados e suas famílias, mas também para o sistema de saúde como um todo. (ADA, 

2019 ; SBD, 2018). A atual associação do DM1 com a obesidade indica um novo 

capítulo na história do diabetes sendo indispensável à execução de pesquisas que 

promovam e amplifiquem o conhecimento dos processos fisiopatológicos do DM1 

associados a obesidade em crianças e adolescentes. Portanto, o presente trabalho 

visou estudar, comparativamente, o perfil metabólico e inflamatório de pacientes 

infanto-juvenis com DM1 e sem DM1, sub agrupados de acordo com a condição de 

eutrofia e sobrepeso.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral do trabalho foi caracterizar e comparar o perfil metabólico e 

inflamatório de grupos de crianças e adolescentes com e sem Diabetes mellitus tipo 

1, sub agrupados em eutróficos e com sobrepeso. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Os objetivos específicos do trabalho foram:  

a) Selecionar pacientes com diagnóstico prévio de DM1 e indivíduos sem a 

doença (grupo controle); 

b) Agrupar os pacientes com e sem DM1 de acordo o escore Z do índice de 

massa corpórea estabelecido pela Organização Mundial da Saúde; 

c) Quantificar os parâmetros metabólicos (insulina, peptídeo-C e leptina) e 

inflamatórios (fator de necrose tumoral alfa [TNF-α] e interleucina 6 [IL-6]) 

nos grupos em estudo; 

d) Analisar comparativamente os resultados dos parâmetros metabólicos e 

inflamatórios entre os grupos estudados; 

e) Correlacionar os parâmetros antropométricos, bioquímicos, metabólicos, 

inflamatórios dos grupos em estudo a fim de prospectar possíveis 

biomarcadores para o DM1. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 O DIABETES MELLITUS 

 

O binômio Diabetes mellitus (DM) refere-se a uma desordem de cunho 

metabólico de caráter crônico e, de causa complexa e multifatorial, sendo 

caracterizado por hiperglicemia persistente, caso não tratado, devido a defeitos na 

produção e/ou ação da insulina (ADA, 2019a). O quadro de hiperglicemia crônica 

promove também distúrbios nos metabolismos de lipídeos e proteínas, os quais 

quando não controlados podem acarretar diferentes complicações a longo prazo. 

(ADA, 2020a). 

Os sintomas apresentados pelos portadores de DM, geralmente são: a 

polidipsia (sede intensa), poliúria (aumento da frequência de micção), visão 

embaçada, perda de peso e nas formas mais severas cetoacidose diabética. (ADA, 

2004). Infelizmente, estes sintomas não são detectados precocemente pelos 

pacientes, pois surgem de forma atenuada. Assim, na maioria das vezes, o 

diagnóstico para o DM acaba ocorrendo após um longo período do quadro inicial, 

principalmente quando o paciente não realiza exames de rotina e/ou 

acompanhamento médico. (DABELEA et al., 2014; DUCA et al., 2019). 

Quando não controlado, o DM promove diversas complicações, tais como, 

retinopatia com cegueira potencial; nefropatia, podendo levar à insuficiência renal; 

neuropatia com risco aumentado para ulceração em pés, amputação de membros; 

articulações de Charcot e características de disfunção autonômica, podendo incluir 

disfunção sexual. (ADA, 2014; COIMBRA; TEIXEIRA, 2015; ROSSKOPF et al., 2019; 

SBD, 2018). 

Outros estudos apontam pacientes diabéticos com maiores riscos para o 

desenvolvimento de doença cardiovascular, doenças vasculares periféricas, doenças 

cerebrovasculares, males hepáticos, mal de Alzheimer, tuberculose, alguns tipos 

específicos de câncer e esquizofrenia. (ADA, 2019a; ALBERTI; ZIMMET, 1998; EL-

SERAG; TRAN; EVERHART, 2004; GIOVANNUCCI et al., 2010; HANSEN et al., 

2011; JEON; MURRAY, 2008; SBD, 2020; XU et al., 2009).   
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3.1.1 Uma Breve Visão Histórica do Diabetes  

 

Diversos relatos históricos referentes aos diferentes períodos da antiguidade e 

de sociedades foram associados ao DM. (KRALL, 2003). Segundo Karamanou e 

colaboradores (2016), alguns destes relatos são tão antigos e inespecíficos e por 

compartilharem sintomas comuns a outras patologias, não foram associados ao DM. 

Neste mesmo estudo, Karamanou e colaboradores. (2016) sugeriram que os primeiros 

pesquisadores a fornecerem descrições médicas de maneira científica surgiram na 

Era Romana com os gregos Galeno (130 - 201 d.C.) e com os Areteus (80 - 138 d.C.). 

Em seus trabalhos foram reconhecidas afirmações clássicas sobre o DM, como os 

sintomas de poliúria, perda de peso e a caracterização da cronicidade desta doença. 

Apenas em 1889, a relação entre o pâncreas e o diabetes foi estabelecida pelos 

pesquisadores Oskar Minkowski e Joseph von Mering, os quais observaram quadro 

miccional intenso com glicosúria e morte após a pancreactomia total em seus modelos 

animais. (SANDERS 2002). Contudo, o tratamento eficaz para DM ocorreu somente 

no século XX, por meio da descoberta da insulina por Banting e McLeod, 

condecorados com o Prêmio Nobel de medicina em 1923, dando início à “Era da 

Insulina”. (RIVERO, 2007). Até então, não existiam tratamentos que conseguissem 

reverter o estado hiperglicêmico característico do diabetes, levando o paciente a óbito 

em períodos de semanas a meses. (POLONSKY, 2012).  

Apesar do tratamento com insulina mostrar-se efetivo, em meados da década 

de 50, surgiram os primeiros medicamentos antidiabéticos orais, como a classe das 

sulfoniluréias, seguidos do desenvolvimento e descoberta de novos fármacos orais 

das mais diversas classes. No entanto, quando o tratamento oral não era efetivo, a 

insulina era prescrita. (SANDERS, 2002). 

Desde então, os avanços na área da diabetologia foram progressivos e foram 

bastante visíveis nas décadas de 70 e 80, com a descoberta da hemoglobina glicada 

e seu uso como marcador para controle de glicemia de longo prazo. Esses avanços e 

desenvolvimento de novas opções terapêuticas como novas insulinas, inibidores da 

DPP-4 e agonistas da GLP-1 e a possibilidade de automonitoramento da glicemia 

permitiram que os pacientes manejassem a doença de maneira muito mais eficaz e 

com baixo custo, tornando as metas glicêmicas mais alcançáveis. Entretanto, 

combinações de mudanças no estilo de vida, como dieta e nutrição, juntamente com 
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esses avanços tecnológicos e terapêuticos, podem contribuir para o tratamento do 

diabetes de uma maneira muito mais eficiente. (GUPTA; BEHL; SACHDEVA, 2020; 

POLONSKY, 2012; SANDERS, 2002). 

 

 

 

3.1.2 Os Diferentes Tipos de Diabetes mellitus 

 

O DM não é uma única doença, mas sim um grupo de distúrbios metabólicos 

heterogêneos que apresentam em comum o quadro hiperglicêmico causado ou pela 

ação ineficiente da insulina, ou pela baixa produção ou ausência desse hormônio ou 

pela ocorrência de ambas as causas. (ADA, 2020; SBD, 2018). Portanto, classificar 

os tipos de diabetes de acordo com a causa é determinante para seleção da terapia 

mais adequada ao paciente. (ADA, 2018). 

Com o reconhecimento mundial do DM como um grave problema de saúde 

pública, critérios para o diagnóstico e a classificação dos tipos de diabetes foram 

estabelecidos por associações ou sociedades de diversos países e são atualizados 

com base em estudos epidemiológicos. (ADA, 2019b). De acordo com a Associação 

Americana de Diabetes (ADA, 2020) e as Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Diabetes (SBD, 2019-2020), a classificação do Diabetes mellitus é baseada na 

etiologia da doença. Logo, termos corriqueiros como “insulinodependente” ou 

“independente”, não devem ser usados, por remeterem a uma classificação referente 

ao tipo de tratamento. Diante disso, o DM é classificado em 4 classes clínicas 

acompanhadas ou não por subclasses (QUADRO 1).  
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QUADRO 1 - CLASSIFICAÇÃO ETIOLÓGICA DO DIABETES MELLITUS 

 

CLASSE CLÍNICA SUBCLASSE DEFINIÇÃO 

DM tipo 1 

Tipo 1A 
Deficiência insulínica devido à destruição autoimune 

das células β 

Tipo 1B Deficiência insulínica idiopática 

DM tipo 2 - 
Resistência à insulina conjunto a perda progressiva 

de secreção desta 

DM gestacional - 
Hiperglicemia diagnosticada durante a gestação, na 

ausência de critérios de DM prévio 

Outros tipos 

específicos 

MODY 
Diabetes monogênico, onde existem diferentes 

defeitos genéticos da célula β 

Neonatal 

Outra forma monogênica, diagnosticada nos 

primeiros 6 meses de vida, podendo ser transitória 

ou não 

Diabetes lipoatrófica Causada por defeitos genéticos na ação da insulina 

Doenças do pâncreas 

exócrino 

Hiperglicemia derivada de lesões ao pâncreas como 

um todo, por exemplo na pancreatite 

Endocrinopatia 
Hiperglicemia causada por aumento de hormônios 

contrarreguladores da ação da insulina 

Farmacológico 
Hiperglicemia induzida por drogas como 

glicocorticoides 

Infecções 
Hiperglicemia induzida por infecções, como na 

rubéola congênita 

Formas imunes incomuns 
A exemplo: produção de autoanticorpos contra os 

receptores de insulina 

Outras síndromes 

genéticas 
Como na Síndrome de Down, Turner e Prader Willis 

Legenda: DM, Diabetes mellitus. MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young. 

Fonte: Adaptado de ADA, (2020a). 
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3.2 O DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1) 

 

O DM1 é resultante da destruição das células β pancreáticas deflagrada das 

múltiplas predisposições genéticas associadas aos fatores ambientais. (VAN BELLE; 

COPPIETERS; VON HERRATH, 2011). Essa destruição promove a deficiência 

generalizada na produção de insulina pelo pâncreas culminando na hiperglicemia 

crônica. (ADA, 2019b). Na maioria dos casos, as células β pancreáticas são 

destruídas por processos autoimunes, o que caracteriza o diabetes como subclasse 

DM1A, na qual marcadores autoimunes (autoanticorpos) com forte associação a 

genes do complexo antígeno leucocitário humano (HLA) são expressos. (SANHUEZA 

et al., 2019).  

O quadro laboratorial para DM1A permite a detecção de autoanticorpos para 

células das ilhotas de Langerhans (ICA), autoanticorpos para a insulina (IAA), 

descarboxilase do ácido glutâmico 65 (GAD65A), proteína tirosina fosfatase IA2 

(IA2A) e transportador de efluxo catiônico de zinco tipo 8 (ZnT8A). (ATKINSON; 

EISENBARTH; MICHELS, 2014). No entanto, nem todos os indivíduos positivos para 

autoanticorpos de ilhotas progridem para DM1 e biomarcadores independentes são 

necessários para elucidar a etiologia desta doença, monitorar a destruição das células 

β e estabilizar com precisão a progressão do DM1 para intervenção terapêutica 

adequada. (LIU et al., 2018). 

Outra subclasse do diabetes é a DM1B, que corresponde à forma idiopática da 

doença, pois não há evidências de resposta autoimune e, portanto, a etiologia 

permanece desconhecida. (SBD, 2018). Geralmente os indivíduos acometidos por 

este tipo de diabetes manifestam insulinopenia permanente, são mais propensos a 

desenvolverem cetoacidose em comparação aos indivíduos DM1A e as evidências de 

autoimunidade ou associação a haplótipos do sistema HLA não são observáveis. 

(ADA, 2019b; ATKINSON et al. 2014). A incidência da subclasse DM1B é maior em 

indivíduos com ancestralidade africana e asiática. (ADA, 2019b). 

Por mais que as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2019) e 

da Associação Americana de Diabetes (ADA, 2020) continuam descrevendo essas 

subclasses do DM1, a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2019) optou por tratar 

em seus documentos oficiais apenas o DM1, uma vez que para a organização, essas 

terminologias não são frequentemente aplicadas nem clinicamente úteis. 
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3.2.1 Critérios Diagnósticos para o Diabetes mellitus  

 

O diagnóstico de diabetes foi estabelecido na década de 90 por um comitê da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), que sugeriu métodos de quantificação da 

glicose plasmática, como glicemia em jejum, glicemia ao acaso e o teste de tolerância 

oral a glicose (TOTG). Recomendou-se também que tais testes fossem associados 

ao perfil complementar do paciente, levando em consideração parâmetros como 

adiposidade, história familiar, etnia, sintomatologia, entre outros. Nesta época, já havia 

estudos sobre a hemoglobina glicada (HbA1C), porém tal método ainda não era 

recomendado para uso em rotina laboratorial. (OMS, 1992). No ano de 2009, houve a 

implementação dos exames de quantificação de hemoglobina glicada (HbA1C), sendo 

este considerado atualmente o padrão ouro para o controle glicêmico. (ATKINSON et 

al. 2014; POLONSKY 2012).  

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2020), as categorias 

de tolerância a glicose são definidas com base nos exames laboratoriais glicemia de 

jejum, teste oral de tolerância a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (Hb1Ac) 

(QUADRO 2). O diagnóstico para DM é estabelecido quando um ou mais exames 

apresentarem valores superiores aos determinados (QUADRO 2). A confirmação do 

diagnóstico de DM requer repetição dos exames alterados, idealmente o mesmo 

exame alterado em segunda amostra de sangue, na ausência de sintomas 

inequívocos de hiperglicemia. Pacientes com sintomas clássicos de hiperglicemia, tais 

como poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento, devem ser submetidos a 

dosagem de glicemia ao acaso e independente do jejum, não havendo necessidade 

de confirmação por meio de segunda dosagem caso se verifique glicemia aleatória ≥ 

200 mg/dL. (SBD, 2020). 
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QUADRO 2 - CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA O DIABETES MELLITUS 

 

TESTE DIAGNÓSTICO CRITÉRIOS OBSERVAÇÕES 

Glicemia de Jejum* ≥ 126 mg/dL Jejum definido como ausência de ingestão de 
alimentos calóricos por no mínimo 8 horas. 

Glicemia ao Acaso* ≥ 200 mg/dL 
Pacientes com sintomas clássicos, hiperglicemia ou 

crises hiperglicêmicas. 

Glicemia 2 h após 75g 
de glicose oral* 

≥ 200 mg/dL 

O teste deve ser realizado como descrito pela OMS 

utilizando dose oral de glicose contendo o 

equivalente a 75g de glicose dissolvida em água. 

HbA1c* ≥ 6,5 % 
O teste deve ser realizado com método padronizado 
e certificado pelo NSGP e padronizado pelo ensaio 
do DCCT. 

Legenda: HbA1c, dosagem de hemoglobina glicada. NGSP, National Glycohemoglobin 

Standardization Program / Programa Nacional de Normatização da Glicohemoglobina. DCCT, 

Diabetes Control and Complications Trial / Triagem de controle do diabetes e suas complicações. (*) 

Na ausência de inequívoca hiperglicemia. O diagnóstico requer dois resultados anormais na mesma 

amostra ou em dois testes de amostras separadas. 

Fonte: Adaptado de ADA, (2020b) 
 

 

Por serem consideradas doenças heterogêneas, o DM1 e DM2 podem 

apresentar variações em seus quadros clínicos, bem como, em suas progressões. O 

diagnóstico preciso desses distúrbios é crucial para um atendimento adequado a fim 

de evitar complicações de curto e longo prazo. Entretanto, alguns indivíduos não 

podem ser claramente classificados como DM1 ou DM2 no momento do diagnóstico. 

Para tal situação, a recomendação geral para diagnóstico de DM1 é o uso de glicemia 

plasmática ao invés do padrão de hemoglobina glicada, uma vez que a progressão da 

disglicemia pode ser bastante rápida em pacientes com DM1, fazendo com que a 

HbA1c perca sensibilidade. (ADA, 2019b).  

Para crianças, o diagnóstico para DM1 é feito geralmente pela associação dos 

sintomas característicos de poliúria, polidipsia e quadro de cetoacidose diabética 

(CAD). (MAYER-DAVIS et al., 2018). Já o início do DM1 pode ser mais variável em 

adultos, os quais podem não apresentar os sintomas clássicos observados em 

crianças. Cerca de 5–15% dos adultos diagnosticados com DM2 podem realmente ser 
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DM1 com reatividade para auto-anticorpos de ilhotas, aumentando assim para 50% a 

porcentagem real dos casos de DM1 notificados erroneamente como DM2 (THOMAS 

et al., 2018). Outro fator que tem dificultado o diagnóstico diferencial do diabetes é a 

obesidade, presente em todas as faixas etárias (crianças ou adultos) e intimamente 

ligada aos processos de resistência a ação da insulina e, portanto, mais associada ao 

DM2. (ATKINSON et al., 2014). 

A presença persistente de dois ou mais autoanticorpos continua sendo um 

preditor bastante fiel ao diagnóstico de diabetes autoimune. Mais de 90% dos 

portadores de DM1 apresentam anticorpos mensuráveis contra proteínas específicas 

das células β, incluindo ICA, IAA, GAD65A, IA2A e ZnT8A. (ATKINSON et al., 2014). 

A taxa de progressão depende da idade na primeira detecção do anticorpo, variedade 

de anticorpos, especificidade do anticorpo e título do anticorpo. (DIMEGLIO et al., 

2018b).  

 
 
 

3.2.2 Epidemiologia do Diabetes mellitus Autoimune (DM1A) 

 

O DM1 representa cerca de 5 a 10% dos casos de Diabetes mellitus. No ano 

de 2019, a Federação Internacional de Diabetes (IDF – International Diabetes 

Federation) estimou que 1,1 bilhão de crianças e adolescentes com menos de 20 anos 

no mundo, tinham DM1. Cerca de 98.200 crianças e adolescentes com menos de 15 

anos são diagnosticados com DM1 anualmente e esse número estimado aumenta 

para 128.900 quando a faixa etária abrange até 20 anos (IDF,2019). O mapa 

geográfico a seguir (FIGURA 1) mostra as taxas de incidência, por país, de DM1 em 

crianças e adolescentes com menos de 15 anos  a cada  100.000 habitantes. (IDF, 

2019). 
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FIGURA 1 - MAPA GEOGRÁFICO DE TAXAS DE INCIDÊNCIA DE DIABETES TIPO 1 
EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES DE 0 A 14 ANOS EM 2019 POR 100.000 
HABITANTES 

 

 
Adaptado de IDF (2019). 

 

 

A incidência de DM1 mostra acentuada variação geográfica e segundo o IDF 

(2019), os EUA, Índia e o Brasil possuem os maiores índices de prevalência e 

incidência de crianças com DM1 com idades inferiores a 15 e a 20 anos (QUADRO 

3). Entretanto, quando observamos apenas as taxas de incidência, ou seja, novos 

casos de DM1 por 100 mil habitantes com menos de 15 anos de idade, outros países 

tomam destaque como a Finlândia (62,3 mil), Suécia (43,2 mil) e Kwait (41,7). IDF 

(2019). 
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QUADRO 3 - RANKING MUNDIAL DOS TRÊS PAÍSES COM MAIOR INCIDÊNCIA E PREVALÊNCIA 

DE CASOS DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EM PACIENTES COM IDADE 
INFERIOR A 15 ANOS NO ANO DE 2019 

 
RANK PAÍS Incidência de DM1 Prevalência de DM1  

1 EUA 15.900 95.600 

2 Índia 14.700 94.200 

3 Brasil 7.300 51.500 

Fonte: Adaptado de IDF (2019) 

 

 

De modo geral, o diabetes causou um óbito a cada 8 segundos no ano de 2019, 

sendo responsável por 11,3% da mortalidade mundial, equivalendo a 4,2 milhões de 

pessoas mortas entre a faixa etária de 20 a 79 anos. Grande parcela desses óbitos 

dá-se de forma precoce, ocorrendo quando os indivíduos ainda contribuem 

economicamente para a sociedade. (IDF, 2019). 

A natureza crônica, a gravidade das complicações e os meios necessários para 

controle tornam o DM uma doença muito onerosa não apenas para os indivíduos 

afetados e suas famílias, mas também para o sistema de saúde. (SBD, 2018). 

Mundialmente, a estimativa do IDF (2019) para gastos em saúde com pacientes 

diabéticos entre 0 a 99 anos chegaram a 760 bilhões de dólares no ano de 2019, o 

que correspondeu a um aumento de 4,5% quando comparado com os gastos do ano 

de 2017 apresentados pelo IDF. Segundo Albareda e colaboradores (2019), os gastos 

diretos com DM variam entre 2,5 e 15% do orçamento anual para o setor de saúde de 

um país, pois depende da prevalência e do grau de complexidade do tratamento 

disponível. 

Para o ano de 2013, o custo estimado para o Brasil com despesas para o 

tratamento ambulatorial de pacientes com DM foi cerca de 3,9 bilhões de dólares. 

(BAHIA et al., 2011). Já para o ano 2014, os custos estimados de internações por 

diabetes e condições relacionadas foram de 264,9 milhões de dólares, que 

representaram 4,6% de todas as causas de internação e 0,45% de todas as despesas 

com ações e serviços públicos de saúde no Brasil. (ROSA et al. 2018). 
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3.2.3 Fisiopatologia do Diabetes mellitus Tipo 1A 

 

O Diabetes mellitus tipo 1 imunomediado (DM1A) consiste em um processo de 

autoagressão do sistema imunológico às células β pancreáticas, cuja evolução pode 

ocorrer rapidamente ou permanecer anos em uma fase pré-clínica caracterizada pelo 

início biológico da doença e alterações de marcadores moleculares que evidenciam a 

patologia. (LIU et al., 2018). Ainda existem debates e ideias contrastantes na literatura 

para explicar a fisiopatologia do DM1. Uma variedade de hipóteses tenta explicar essa 

labilidade no sistema imunológico, que leva autoimunidade às células β do pâncreas. 

(DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018b).  

Uma das teorias mais creditadas é relacionada à exposição do organismo a 

uma variedade de agentes infecciosos durante a primeira infância. Esse contato 

organismo-microrganismos poderia atuar como uma barreira protetora para outras 

doenças, tais como a asma, psoríase e DM1. Estudos já apontaram um aumento na 

incidência de doenças autoimunes em contraste com a redução da incidência de 

doenças infecciosas, como infecções por tuberculose, caxumba, sarampo, hepatite A 

e enterovírus. (EGRO, 2013; FREW, 2019; KUKREJA; MACLAREN, 2002). 

Outra hipótese considerada sugere que uma variedade de vírus, incluindo 

enterovírus, vírus da rubéola, vírus da caxumba, rotavírus e citomegalovírus (CMV) 

pode iniciar ou acelerar o processo autoimune do DM1, pois a proteína principal do 

capsídeo VP1 e RNA enteroviral tem sido detectadas nas ilhotas pancreáticas de 

pessoas com início recente de DM1. (KROGVOLD et al., 2015). 

Apesar dessas hipóteses mais específicas, o que realmente está consolidado 

é que primariamente o DM1A decorre da associação dos fatores genéticos e 

ambientais. Portanto, indivíduos com susceptibilidade genética para DM1 ao serem 

expostos a gatilhos ambientais como por exemplo, dieta com glúten nos primeiros 

meses de vida, uso de leite e fórmulas lácteas ao invés da amamentação 

exclusivamente materna, falta de vitamina D e até uso de antimicrobianos que alterem 

de forma nociva a microbiota intestinal, podem sofrer a ativação do sistema imune que 

promove a destruição de células β pancreáticas. (BALDA; PACHECO-SILVA, 1999; 

DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018b; EGRO, 2013; ESPOSITO et al., 2019; 

VAN BELLE; COPPIETERS; VON HERRATH, 2011).  
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A destruição de células β pancreáticas, que ocorre de forma progressiva, pode 

ser dividida em fase autoimune, caracterizada pelo surgimento de autoanticorpos e 

em fase metabólica, na qual há a redução de síntese de insulina bem como redução 

da massa de células β pancreáticas, que culminam no diabetes manifesto (FIGURA 

2). (SANHUEZA et al., 2019).  

 

 
FIGURA 2 – DESENVOLVIMENTO DO DIABETES MELLITUS AUTOIMUNE 

 
O DM1A é decorrente da pré-disposição genética individual associada a gatilhos ambientais que 

acarretam à redução da massa de células β com o decorrer do tempo e de maneira persistente. O 

período pré-clínico pode ser separado em duas fases distintas. Na fase autoimune é possível encontrar 

laboratorialmente autoanticorpos contra componentes das células β, enquanto a fase metabólica é 

caracterizada pela redução dos níveis séricos de insulina, porém sem alterações na glicemia. O 

diagnóstico é feito quando há o diabetes manifesto, onde os achados laboratoriais são as baixíssimas 

concentrações de insulina e peptídeo-C associados à hiperglicemia. 

Fonte: Adaptado de Sanhueza et al., 2019. 
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Acredita-se que o desenvolvimento do DM1 (FIGURA 3) é iniciado através do 

reconhecimento de peptídeos autoepitópicos pelas células T CD8+ (linfócitos 

citotóxicos). Estes peptídeos são apresentados por proteínas do complexo maior de 

histocompatibilidade (MHC – Major Histocompatibility Complex) humano (HLA – 

Human Leucocyte Antigen / Antígeno leucocitário Humano) de classe I hiperexpressas 

em células β. (MCLAUGHLIN, et al. 2016; POCIOT and LERNMARK 2016; 

ANDERSEN et al. 2013). Conjuntamente, ocorre a apresentação e captação destes 

autoantígenos pelas células apresentadoras de antígenos (APCs – Antigen Presenting 

Cell). As APCs, carregando estes autoantígenos, migram para os nódulos linfáticos 

pancreáticos onde interagem com células T CD4+ (linfócitos tipo helper), que após 

sua ativação produz várias citocinas, cuja principal ação é promover a proliferação e 

diferenciação de linfócitos T e outras células, incluindo linfócitos B e macrófagos. Os 

linfócitos tipo helper ou auxiliares autorreativos medeiam então a ativação de linfócitos 

T CD8+ (linfócitos tipo citotóxicos) autorreativos. Estes linfócitos citotóxicos ativados 

retornam para a ilhota e fazem a liberação de grânulos citotóxicos com perforinas e 

granzimas, que lisam as células β. (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018b; VAN 

BELLE; COPPIETERS; VON HERRATH, 2011; XIE; CHANG; ZHOU, 2014). 

A morte das células β resulta na liberação de padrões moleculares associados 

a danos (DAMPs – Danger Associated Molecular Patterns), que podem ser 

reconhecidos como novos antígenos intracelulares, sendo então captados mais uma 

vez por APCs, como células dendríticas e macrófagos. A destruição das células β é 

então exacerbada pela ativação e resposta aprimorada de novos grupos de células 

linfóides (CD4+ e CD8+) e células imunes inatas (macrófagos, células natural killers 

[NK] e neutrófilos) conjuntamente à supressão de linfócitos Tregs, os quais não 

suprimem efetivamente a autoimunidade e a diferenciação de linfócitos B a 

plasmócitos. Os plasmócitos estimulam a produção de autoanticorpos, que seriam o 

primeiro sinal detectável de uma resposta autoimune em curso, mas não 

obrigatoriamente o fator causador da doença (FIGURA 3). (BACH, 2005; EGRO, 2013; 

VAN BELLE; COPPIETERS; VON HERRATH, 2011; XIE; CHANG; ZHOU, 2014). 
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FIGURA 3 – FISIOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS AUTOIMUNE

 
Células dendríticas associadas à autoantígenos das células β migram para os linfonodos 

pancreáticos, onde interagem com linfócitos T CD4+ autorreativos, que medeiam a ativação 

de linfócitos T CD8+ autorreativos (A). Os linfócitos citotóxicos ativados dirigem-se a ilhota e 

lisam as células β que expressam os autoantígenos (B). A destruição das células β é 

exacerbada pela ação de células imunes inatas (macrófagos, células natural killers) e 

especializadas (CD8+) (C). O processo inteiro é mantido por supressão da ação de linfócitos 

T regulatórios (D). Linfócitos B ativados no interior dos nódulos linfáticos pancreáticos 

estimulam a produção de autoanticorpos, bem como sua diferenciação em plasmócitos. Estes 

autoanticorpos podem ser dosados na circulação e são considerados biomarcadores que 

definem o DM1(E). 

Fonte: Adaptado de DiMeglio et al., (2018)  
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Histologicamente, há a presença de infiltrado inflamatório linfomononuclear e a 

ausência de células-β no pâncreas, caracterizando o quadro denominado insulite, um 

processo dependente da imunidade celular. (BALDA; PACHECO-SILVA, 1999). Neste 

processo, há uma infiltração, predominantemente de linfócitos, células dendríticas, 

macrófagos e leucócitos. (HAYTER; COOK, 2012). O processo de insulite parece 

ocorrer com maior intensidade nas ilhotas em que as células β se encontram 

metabolicamente ativas. Com o tempo, o processo inflamatório tem sua intensidade 

reduzida, de maneira proporcional à destruição das ilhotas pancreáticas. (DIMEGLIO; 

EVANS-MOLINA; ORAM, 2018a) 

Cerca de 73% das crianças com DM1 de início recente (<1 mês de duração), 

entre 0 e 14 anos de idade, apresentaram insulite em comparação com apenas 29% 

dos pacientes de 15 a 39 anos com início recente de DM1, sugerindo que crianças 

podem ter uma forma mais agressiva da doença. Outra implicação é que, entre os 

indivíduos mais velhos, a deficiência de insulina pode ocorrer, por retenção de 

quantias significativas do hormônio. Isto aponta não apenas para a perda de células 

β como causa de DM1, mas também sugere uma disfunção da via secretora de 

insulina produzida pelas ilhotas residuais não inflamadas em alguns indivíduos. 

(CAMPBELL-THOMPSON et al., 2013; MORGAN, 2017). 

 

 

 

3.2.4 Tratamento para o Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 

 

Como a característica principal do DM1 é a ausência total ou majoritária da 

função das células β, o tratamento com insulina é essencial para indivíduos com DM1. 

O fornecimento insuficiente de insulina causa não apenas hiperglicemia, mas também 

distúrbios metabólicos sistemáticos como hipertrigliceridemia e cetoacidose. (SBD, 

2018). 

Geralmente, as necessidades de insulina podem ser estimadas com base no 

peso, com doses variando de 0,4 a 1,0 unidades/kg/dia. (DANNE et al., 2018). 

Quantidades mais altas são necessárias durante a puberdade, gravidez e doenças 

infecciosas. (CHIANG et al., 2014). Segundo a Associação Americana de Diabetes 
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(ADA, 2019a), a administração de 0,5 unidades/kg/dia pode ser feita como uma dose 

inicial típica em pacientes DM1 e metabolicamente estáveis, sendo dividida, pela 

metade, em dose basal, para atender as necessidades diárias e a outra metade 

administrada como insulina pré-prandial para controlar a glicemia após as refeições. 

A secreção fisiológica de insulina varia com a glicemia, tamanho da refeição e 

demanda do tecido por glicose. Para abordar essa variabilidade em pessoas que 

usam insulina, estratégias evoluíram para ajustar doses prandiais com base nas 

necessidades previstas. Assim, é feita a educação dos pacientes sobre como ajustar 

a insulina prandial levando em consideração a ingestão de carboidratos na refeição e 

os níveis de glicose pré-prandial. (BELL et al., 2015; WOLPERT et al., 2013). 

 

 

 

3.3 O ADIPÓCITO COMO UMA CÉLULA ENDÓCRINA 

 

O tecido adiposo era tipicamente considerado um tecido inerte cuja função 

primária era o armazenamento de energia na forma de triacilglicerídeos. No entanto, 

em meados da década de 80, uma serina protease denominada adipsina, detectada 

através da via secretória de adipócitos cultivados e em baixas concentrações no 

sangue de ratos obesos, mudaria a concepção antiga sobre a função do tecido 

adiposo, que passaria a ser reconhecido como fonte genuína de hormônios 

endócrinos, uma vez que outros produtos secretados foram identificados 

posteriormente. (DA SILVA et al., 2019). 

O tecido adiposo é composto por uma variedade de tipos de células, incluindo 

células endoteliais, células sanguíneas, fibroblastos, pericitos, pré-adipócitos, 

macrófagos e vários tipos de células imunes. (SAETANG; SANGKHATHAT, 2018). 

Por ser um tecido tão diversificado em relação aos tipos celulares, é de extrema 

importância considerar a origem celular de cada hormônio. No isolamento do tecido 

adiposo, as células adiposas ou os adipócitos são tipicamente separados dos demais 

tipos celulares, que são comumente referidos como a fração vascular do estroma do 

tecido adiposo. (HALBERG; WERNSTEDT-ASTERHOLM; SCHERER, 2008). Muitos 

hormônios e citocinas são produzidos a partir das células da fração vascular do 
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estroma, como por exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). (DA SILVA et al., 

2019; GUILHERME et al., 2019; HALBERG; WERNSTEDT-ASTERHOLM; 

SCHERER, 2008) 

Os adipócitos, por sua vez, secretam uma variedade de produtos incluindo 

miRNAs, lipídios, proteínas e exossomos. (FASSHAUER; BLÜHER, 2015), além dos 

hormônios endócrinos, que possuem funções regulatórias na ingestão de alimentos, 

reprodução, sensibilidade à insulina, e respostas imune. (AHIMA, 2005; DA SILVA et 

al., 2019; FASSHAUER et al., 2003; GUILHERME et al., 2019; PARK; AHIMA, 2015). 

Nos seres humanos, os hormônios majoritariamente produzidos pelos adipócitos são 

a leptina e a adiponectina. (DA SILVA et al., 2019; HALBERG; WERNSTEDT-

ASTERHOLM; SCHERER, 2008; HILL et al., 2010; TRAYHURN, 2005).. 

A adiponectina, também conhecida como acrp30, GBP-28, ApM1 e AdipoQ, é 

um hormônio adipocitário, cuja concentração plasmática (2 a 20mg/dL) é mais de 

1.000 vezes superior em comparação aos outros hormônios. (DA SILVA et al., 2019; 

KASIM et al., 2016; TRAYHURN, 2005; TURER; SCHERER, 2012). A adiponectina 

possui várias formas circulantes com diferentes funções biológicas e sinalização 

bastante complexa e não completamente compreendida. Suas funções são variadas 

possuindo capacidade antidiabética, antiaterogênica e anti-inflamatória.(PAWLIK et 

al., 2017; RUAN; DONG, 2016). Os níveis séricos de adiponectina reduzem 

proporcionalmente em relação a massa adipocitária e estão reduzidos na obesidade, 

ao contrário dos níveis de leptina.  

Enfim, a desregulação de qualquer um destes hormônios pode contribuir para 

a disfunção metabólica sistêmica, bem como para a patogênese de doenças, como o 

DM1. (GUILHERME et al., 2019; SCHERER, 2019). No entanto, por ser um dos 

parâmetros avaliados nesse trabalho, a leptina receberá maior destaque. 
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3.3.1 Leptina 

 

A leptina é um hormônio proteico de origem adipocitária, cuja estrutura primária 

é composta por 167 aminoácidos, dos quais 21 aminoácidos da região aminoterminal 

tem função de sinalização secretória. Portanto, essa sequência aminoterminal é 

clivada após o processo de secreção para a corrente sanguínea e a forma circulante 

da leptina passa a apresentar 146 resíduos de aminoácidos com peso molecular de 

16 kDa. (HARRIS, 2014; ZHANG et al., 1994). Já a estrutura terciária da leptina, 

semelhante àquelas apresentadas pelas citocinas pró-inflamatórias, é formada por um 

conjunto de quatro α-hélices e possui três domínios (I - III) passíveis de 

reconhecimento e ativação por seu receptor específico. (MÜNZBERG; MORRISON, 

2015; PEELMAN et al., 2004; ZHANG et al., 2005). 

A história da descoberta da leptina iniciou-se através de experimentos de 

parabiose com modelos de camundongos obesos ob/ob e db/db, Nesses 

experimentos foi realizada a união fisiológica e anatômica de camundongos ob/ob, 

db/db e camundongos normais (FIGURA 4). O primeiro experimento foi realizado 

através da parabiose entre camundongos normais e obesos do tipo ob/ob (CARO et 

al., 1996); já no segundo, camundongos normais e obesos do tipo db/db foram unidos 

e no terceiro experimento, ambos os camundongos obesos do tipo ob/ob e db/db 

sofreram parabiose (COLEMAN; HUMMEL, 1969). 
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FIGURA 4 - EXPERIMENTOS DE PARABIOSE COM CAMUNDONGOS OB/OB, DB/DB E NORMAIS 

 

 
A figura indica os experimentos de parabiose realizados por Hausberger, 1959 (A) e Coleman & 

Hummel (1969) (B e C). No primeiro experimento, um camundongo obeso tipo ob/ob foi unido 

cirurgicamente a um indivíduo normal, resultando na perda de peso do indivíduo ob/ob (A). No segundo 

experimento, a união cirúrgica ocorreu entre um indivíduo obeso db/db e um indivíduo normal, 

culminando na morte por inanição do segundo animal (B). No terceiro experimento, dois indivíduos 

obesos foram unidos cirurgicamente, um ob/ob e outro db/db, resultando na perda de peso drástica do 

indivíduo ob/ob. 

Fonte: Adaptado de Friedman (2014). 

 

 

Os experimentos de Hausberger (1959) resultaram na perda de peso do 

indivíduo ob/ob, indicando que a causa desencadeante da obesidade nestes animais 

foram suprimidas pela parabiose, em função de um fator circulante presente no 

sangue dos camundongos normais. Anos mais tarde, Zhang e colaboradores (1994) 

descobriram que os indivíduos obesos ob/ob possuíam uma mutação do tipo 
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nonsense no gene ob, que acarretava na síntese de proteínas ob não funcionais e 

devido a isso, o indivíduo ob/ob mostrava claro comportamento alimentar compulsivo, 

sendo corrigido em parte pelo método cirúrgico realizado, uma vez que os níveis 

séricos do fator circulante ou proteínas ob, depois denominada leptina, eram 

“reestabelecidos” pelo individuo hígido (CARO et al., 1996). No segundo grupo, onde 

foi feita a união entre obesos do tipo db/db e indivíduos normais, houve a morte por 

inanição no indivíduo normal enquanto no terceiro experimento, entre indivíduos db/db 

e ob/ob, foram observadas mudanças drásticas de fenótipo no indivíduo ob/ob, dado 

ao seu acentuado emagrecimento e comportamento anorexígeno. (COLEMAN; 

HUMMEL, 1969). Estes resultados sugeriram que existem diferentes mecanismos de 

obesidade entre os grupos analisados, porém relacionados de certa forma. Anos mais 

tarde, em 1996, foi mostrado que os camundongos db/db apresentam mutações no 

receptor de leptina sendo insensível a sua ação, o que resulta na ausência de resposta 

ao hormônio. (FRIEDMAN, 2014).  

Além dos experimentos descritos acima, outros estudos comprovaram a 

existência de uma forte correlação positiva entre os níveis séricos de leptina e massa 

de gordura do organismo, além da associação positiva com a obesidade, para aqueles 

casos em que não há a deficiência da síntese de leptina (DA SILVA et al., 2019; 

FRIEDMAN; MANTZOROS, 2015; HARRIS, 2014).  

A relação entre os níveis de expressão da leptina e massa de gordura mostrou 

a participação ativa desse hormônio na regulação do balanço energético do organismo 

(ROSENBAUM; LEIBEL, 2014). Assim, para uma pessoa em dieta com a finalidade 

de redução de peso, à medida que a quantidade de tecido adiposo diminui, as 

concentrações de leptina também reduzirão em comparação ao estado original. 

Consequentemente, a resposta do organismo será aumento do apetite e diminuição 

do gasto de energia para restaurar a massa de tecido adiposo. Quando a quantidade 

de gordura aumenta, os níveis de leptina também aumentam até que a concentração 

original seja alcançada. (HARRIS, 2014; PARK; AHIMA, 2015). 

A ação da leptina é dependente da sua interação com receptores específicos 

(LEPR), que estão presentes no sistema nervoso central (SNC) e em órgãos 

periféricos. A interação leptina-receptor promove a ativação de diferentes vias de 

sinalização intracelulares, como JAK/STAT, MAPK e PI3K, sendo a JAK/STAT, uma 

das principais vias de respostas à leptina para manutenção do equilíbrio energético 

do organismo e função neuroendócrina (FIGURA 5). Essa via é iniciada através da 
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ligação da leptina aos seus receptores presentes no núcleo arqueado hipotalâmico, 

(ZHANG et al., 2005; PARK et al., 2014; BATISTA, 2002). 

A ligação da leptina resulta na dimerização do seu receptor, que ativa à 

formação de um complexo com a proteína citosólica Janus quinase 2 (JAK2). 

Associada ao receptor, JAK2 se autofosforila e fosforila os resíduos de tirosina no 

receptor (Tyr985, Tyr1077 e Tyr1138). Os transdutores de sinal e ativadores de 

transcrição (STAT3 e STAT5) se ligam a fosfo-Tyr1138 e fosfo-Tyr1077 do receptor e 

também são subsequentemente fosforilados e dimerizados. Os dímeros STAT3 e 

STAT5 ativos translocam para o núcleo para ativar a transcrição de seus genes-alvo, 

que medeiam o efeito anorexigênico da leptina. (PARK; AHIMA, 2015; ZHANG et al., 

2005). Assim, a ativação da expressão de pro-opiomelanocortina/transcritos 

regulados por cocaína e anfetamina (POMC/CART) e inibição da expressão do 

peptídeo relacionado agouti/neuropeptídeo Y (AgRP/NPY), reduz a ingestão de 

alimentos, aumenta o gasto de energia e reduz o peso corporal. (BAPTISTA, 2002). 

Um dos genes alvos específicos da STAT3 é o supressor da sinalização de citocinas 

3 (SOCS3), que inibe a via JAK2/STAT3 interagindo com fosfo-Tyr985 do receptor ou 

com JAK2 e, portanto, é considerado um inibidor de realimentação da sinalização de 

leptina, pois promove esse feedback negativo (ALLISON; MYERS, 2014). Outra 

proteína que atua como inibidora da sinalização da leptina é a tirosina fosfatase 1B 

(PTP1B), que desfosforila JAK2. (PARK; AHIMA, 2015). 

A interação leptina e o receptor Ob-Rb também regula sinalização de 

fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K) através da fosforilação do substrato do receptor de 

insulina (IRS) mediada por JAK2, apontando para forte correlação entre leptina e 

insulina uma vez que a via PI3K, também ativada pela insulina, promove a expressão 

de POMC e NPY (THON; HOSOI; OZAWA, 2016).  
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FIGURA 5 - CASCATA DE SINALIZAÇÃO DA LEPTINA MEDIADA PELA VIA JAK/STAT 

 

 
A tirosina quinase JAK2 é ativada pela ligação da leptina aos seus receptores. JAK2 ativada promove 

a fosforilação dos resíduos de tirosina que se ligam às proteínas STAT. Após a ativação, as proteínas 

STAT se dimerizam e translocam para o núcleo, onde iniciam a transcrição dos genes da POMC e 

SOSC3. Outra via de sinalização da leptina pela interação com o receptor Ob-Rb é a do PI3K, na qual 

JAK2 se autofosforila e em seguida fosforila IRS. O IRS fosforilado ativa o PI3K, que promove a 

expressão da POMC e NPY, de maneira semelhante a insulina. A sinalização da leptina é encerrada 

por feedback negativo mediado por SOCS3. 

Fonte: Adaptado de Allison & Myers (2014). 
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Como a leptina compartilha rotas de biossinalização em comum com a insulina, 

um estudo avaliou o efeito da leptina sobre o metabolismo de glicose e lipídeos 

(KAMOHARA et al., 1997). Nesse estudo, após infusão tanto intravascular como 

intracerebroventricular de leptina em camundongos selvagens, foi observado um 

aumento no metabolismo e captação de glicose, bem como, no metabolismo de 

lipídeos, acompanhados por uma diminuição do conteúdo de glicogênio hepático e 

manutenção das concentrações de insulina e da glicemia. Além disso, foi constatado 

que as respostas metabólicas foram semelhantes para as duas rotas de infusão de 

leptina, indicando que a ação desse hormônio foi decorrente da sua interação com 

seus receptores no sistema nervoso central, e que novos sinais eferentes poderiam 

ter surgido após o tratamento com leptina. (KAMOHARA et al., 1997) 

Outro estudo mostrou que o tratamento de leptina, associado ou não com a 

insulinoterapia, em camundongos não obesos com DM1 reduziu os valores de Hb1AC, 

estabilizou os níveis glicêmicos e não aumento a massa de gordura. Cabe ressaltar 

que em condições nas quais apenas leptina foi administrada nos camundongos, a 

lipogênese foi suprimida, ao contrário da monoterapia com insulina, onde foi verificado 

o aumento da lipogênese e dos fatores envolvidos na colesterogênese. Portanto, a 

administração da leptina em camundongos DM1 não obesos mostrou ser positiva 

(WANG et al., 2010). Embora os mecanismos subjacentes a esses efeitos não sejam 

totalmente elucidados, evidências sugerem que a leptina provoca seus efeitos 

antidiabéticos inibindo o glucagon, hormônio contrarregulatório à insulina proveniente 

das células α pancreáticas. (TUDURI et al., 2009). 

Diante das ações promovidas pela administração de leptina em indivíduos 

DM1, levantou-se a possibilidade que o estabelecimento de uma terapia com leptina 

associada a insulinoterapia poderia beneficiar pacientes DM1, principalmente no 

controle da glicemia, com menos episódios abruptos de hiperglicemia e hipoglicemia 

devido ao uso de insulina exógena e, consequentemente no controle do peso,  da 

hiperfagia e cetoacidose. Entretanto, mais estudos são necessários para avaliar essas 

possibilidades. (GOLDENBERG et al., 2014; UNGER; ROTH, 2015; WANG et al., 

2010). 

Ainda não existem muitos dados clínicos envolvendo pacientes com DM que 

permitam comprovar esses resultados benéficos do emprego da leptina em humanos. 

O primeiro ensaio clínico de infusão de leptina por 12 semanas e 20 semanas em 
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pacientes com DM1 sob insulinoterapia não revelou melhorias significativas no 

parâmetro de HbA1c, não reduziu os níveis de triglicerídeos, mas por outro lado, 

ocorreu a redução de 2,6 kg em 12 semanas e 4,8 kg em 20 semanas e, após 12 

semanas, a dose de insulina foi reduzida em 50%. Com a interrupção do tratamento, 

a dose de insulina foi aumentada em 4,4 unidades. Diante dos resultados, os 

pesquisadores acreditam que a variabilidade biológica de cada paciente possa ter 

influenciado nas respostas da leptinaterapia e que a dose de leptina empregada pode 

ser aumentada. (VASANDANI et al., 2017). 

Cabe ressaltar que a leptina tem outras funções além daquelas relacionadas à 

homeostasia energética. Por exemplo, há a associação da leptina também com as 

respostas inflamatórias e ao sistema imunológico (FIGURA 6), de fundamental 

importância para pacientes DM1. Procaccini e colaboradores sugerem que crianças 

com deficiência de leptina são mais propensas a infecções e anormalidades da função 

das células T, e, a administração de leptina pode normalizar essas anormalidades. 

(PROCACCINI et al., 2017). 

Da mesma forma, foi reconhecido que a leptina tem diversos efeitos na 

imunidade adaptativa e inata, o que sugere que a imunomodulação causada pela 

leptina possa ter potencial terapêutico para o tratamento de várias doenças 

autoimunes. (OTERO et al., 2005; PÉREZ-PÉREZ et al., 2017; PROCACCINI et al., 

2015). Algumas das funções que a leptina pode exercer sob a imunidade inata são o 

aumento da liberação de espécies reativas de oxigênio (EROS), como peróxido de 

hidrogênio e superóxido. (PEELMAN et al., 2006); aumento da quimiotaxia de 

neutrófilos, monócitos e macrófagos; aumento da secreção de citocinas pró-

inflamatórias; aumento de expressão de moléculas de adesão, bem como aumento 

da capacidade citotóxica de células NK (Natural Killer cell) e a secreção de interleucina 

2 (IL-2) e perforina, que por sua vez regulam as respostas autoimunes, além de agir 

em sinergismo com a interleucina 1 beta, através da indução da oxido nítrico sintase, 

que promove a produção de IL-6, IL-8 e Prostaglandina E2. (OTERO et al., 2005b; 

PROCACCINI et al., 2015; TSCHÖP et al., 2010; ZHAO et al., 2003). 

No caso de imunidade adaptativa, a leptina reduz a taxa de apoptose de 

linfócitos T do timo, estimulando sua maturação e proliferação. Nas respostas 

imaturas das células T, a leptina aumenta sua proliferação e estimula a liberação de 

IL- e aumenta a secreção de TNF-α e interferon gama (IFN-γ) por linfócitos T auxiliares 

tipo 1 (Th 1), que promovem a produção de IgG em linfócitos B. A produção de leptina 
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de maneira autócrina por células Th1 continua esse processo. Toda essa cascata 

sugere que a leptina regula a apresentação cruzada de antígenos, impedindo a 

apoptose de células apresentadoras de antígenos, linfócitos T maduros e células 

precursoras hematopoiéticas. (LA CAVA; MATARESE, 2004). 

 

 
FIGURA 6 - INTERAÇÃO DA LEPTINA COM O SISTEMA IMUNE INATO E ADAPTATIVO 

 

 
A leptina afeta a imunidade inata e adaptativa. Na imunidade inata, a leptina modula a atividade e a 
função dos neutrófilos, aumentando a quimiotaxia e a secreção de EROS. Nos seres humanos, a ação 
da leptina parece ser mediada pelo TNF-α secretado por monócitos. A leptina aumenta a fagocitose 
por monócitos/macrófagos e melhora a secreção de mediadores pró-inflamatórios. Nas células NK, a 
leptina aumenta a capacidade citotóxica e secreção de perforinas e IL-2. Na imunidade adaptativa, a 
leptina afeta a geração, maturação e sobrevivência das células T do timo, reduzindo sua taxa de 
apoptose. Nas respostas mediadas por células T imaturas, a leptina aumenta a proliferação e secreção 
de IL-2. Nos linfócitos T helper, a leptina promove a mudança do perfi de resposta para o tipo 1 (Th 1), 
aumentando a secreção de IFN-γ e TNF-α. Este processo é sustentado por uma alça autócrina de 
secreção de leptina pelas células Th 1. Finalmente, a leptina tem efeitos anti-apoptóticos nas células T 
maduras e precursores hematopoiéticos. 
Fonte: Adaptado de La Cava & Matarese (2004). 
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3.3.2 Interleucina 6 (IL-6) 

 

Pertencente a subfamília de citocinas de classe I (HIBI et al., 1990), a IL-6 é 

produzida não apenas por macrófagos e linfócitos T ativados, mas também por 

fibroblastos, células endoteliais e outras células somáticas. A IL-6 possui ação 

pleiotrópica e consequentemente, está envolvida em respostas imunes, 

hematopoese, inflamação, metabolismo ósseo e desenvolvimento dos sistemas 

neuronais e cardiovasculares. (HASEGAWA et al., 2016; JONES; MAERZ; 

BUCKNER, 2018). 

Para desencadear a resposta inflamatória, a IL-6 interage com a seu receptor 

de membrana (IL-6Rα) presente nos linfócitos T, hepatócitos, megacariócitos, 

neutrófilos e monócitos. A interação entre a IL-6 e o receptor promove a associação 

de uma glicoproteína de membrana, a gp130, ao receptor, o que leva a ativação da 

cascata de transdução de sinal JAK/STAT. O receptor da IL-6 também se apresenta 

na forma solúvel, a sIL-6Rα, a qual está presente no soro. Quando a IL-6 interage com 

o receptor solúvel, o complexo formado, IL-6/sIL-6Rα, liga-se ao receptor gp130 

presente na membrana plasmática e a sinalização, via JAK/STAT, é deflagrada. Mas 

cabe ressaltar que, também existe a forma solúvel da gp130 e sua interação com o 

complexo IL-6/sIL-6Rα acarreta na inibição da via de sinalização. (MIHARA et al., 

2012). Portanto, o desencadeamento do sinal de IL-6 pode resultar em inflamação 

local, e quando a IL-6 está disponível no soro resulta em febre e respostas 

inflamatórias de fase aguda. (BARTON, 1996). 

Enfim, como a IL-6 tem sido caracterizada como uma citocina importante na 

inflamação crônica, em respostas imunológicas, consequentemente em doenças 

autoimunes, como o DM1 (BARR et al., 2012), estudos tem buscado a associação 

entre níveis séricos de IL-6 em pacientes portadores de DM1. Essa resposta foi 

apresentada em uma metanálise que explorou 20 trabalhos de caso-controle com 

DM1, cuja conclusão foi que os níveis de IL-6 em pacientes com DM1 estavam 

aumentados em relação ao grupo controle na busca. (CHEN et al., 2017) 
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3.3.3 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) 

 

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é produzido por várias células do 

sistema imune, apresentando características pró-inflamatórias importante que 

medeiam respostas inflamatórias agudas e crônicas. (NASH et al., 2019; 

PROCACCINI et al., 2015). Esta citocina, através da ativação do eixo hipofisário, induz 

a liberação de vários hormônios, a produção de proteínas da fase aguda, a expressão 

de moléculas de adesão pelas células endoteliais, que resulta no transporte de 

leucócitos para a corrente sanguínea. (TRAVERS; WALPOR, 2014). 

Os receptores do TNF-α (TNFR), como os receptores de leptina e IL-6, 

dependem da ligação de proteínas adaptadoras para ativar as vias intracelulares. A 

ligação dessas proteínas adaptadoras aos TNFRs implica na ativação de diferentes 

vias como as das caspases que levam à apoptose ou mais comumente das vias que 

ativam os fatores de trancrição NF-κB e AP-1, que induzem a expressão de genes 

envolvidos nas respostas inflamatórias agudas e crônicas. (BAUD; KARIN; KARIN, 

2001; CABAL-HIERRO; LAZO, 2012).  

Em sua ação sistêmica, o TNF-α pode causar febre, mialgias, mal-estar, 

hipotensão, edema, caquexia, osteoporose, dentre outros sinais inflamatórios. 

(TRAVERS; WALPOR, 2014). Esta citocina está correlacionada com o percentual de 

gordura corporal e pode ter sua expressão desregulada no estado obeso de maneira 

independente da idade. (GUEDES et al., 2015; KIRCHGESSNER et al., 1997). 

Estudos ainda associam o TNF-α com a resistência a ação da insulina através da 

supressão dos genes que codificam os transportadores de glicose (GLUT-4), do 

próprio receptor de insulina, do substrato 1 do receptor de insulina. Ou através da 

inibição da via de sinalização do receptor de insulina e inibição de fatores de 

transcrição no tecido adiposo, que regulam a sensibilidade à insulina. (AKASH; 

REHMAN; LIAQAT, 2018; GHANIM et al., 2007; KRODER et al., 1996; RYDÉN et al., 

2004). Todas essas ações são reconhecidas no quadro do DM2 e associadas com o 

aumento da concentração desta citocina. (ARORA et al., 2011; BOUHAHA et al., 

2010; CHAN et al., 2011; GARCÍA-CHAPA et al., 2017; MIRZA et al., 2012; 

RODRIGUES et al., 2015). 
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Vários polimorfismos do gene produtor desta citocina vêm sendo estudados e, 

mostram associações entre o aumento da atividade do TNF-α com uma variedade de 

doenças autoimunes. O TNF-α promove a inflamação e está exacerbada em distúrbios 

autoimunes, como artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doença de Crohn e 

psoríase. (PROCACCINI et al., 2015). No DM1 existem evidências que associam 

maiores concentrações de TNF-α a um aumento na predisposição ao 

desenvolvimento do DM1, bem como associação a eventos desfavoráveis, como pé 

diabético e retinopatia. (DHAMODHARAN et al., 2015; FENG; LI; SUN, 2009; MA et 

al., 2010; NOBLE et al., 2006; PATENTE et al., 2015) 

As várias interações entre o TNF-α e as doenças autoimunes o tornam alvo de 

ação farmacológica, com o uso de anticorpos contra esta citocina ou seus receptores. 

Porém, tais imunoterapias reduzem a resistência do hospedeiro e podem resultar na 

ativação de infecções latentes. (GERRIETS; KHADDOUR, 2019; MONACO et al., 

2015). No DM1 estudos feitos com o fármaco Etanercept, um neutralizador de TNF-α, 

ajudou a reduzir a porcentagem de hemoglobina glicada e as doses de insulina 

necessárias para pacientes com a doença recém diagnosticada, sugerindo que o uso 

deste fármaco pode ajudar na preservação das células produtoras de insulina bem 

como na sua função residual. (MASTRANDREA et al., 2009). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 FLUXOGRAMA DE TRABALHO 

 

O presente trabalho seguiu o fluxograma ilustrado pela figura abaixo. 

 
FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DE TRABALHO 
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4.2 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Para uso e seleção de amostras de pacientes com DM1 e pacientes controle, 

tem-se o termo de aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Setor de Ciências 

da Saúde da Universidade Federal do Paraná sob o Registro CAAE: 

24676613.6.0000.0102, número de parecer: 655.477. 

 

 

 

4.3 SELEÇÃO DE AMOSTRAS DO BIOBANCO  

 

No presente estudo, pacientes com DM1 (N = 143) foram selecionados 

através do acesso ao Biobanco do Grupo de Pesquisa em Doenças Metabólicas 

(GPDM) da UFPR, coletados a partir da participação na rotina de coleta de exames 

do Laboratório de Análises Clínicas do Hospital de Clínicas - UFPR (HC-UFPR). Os 

dados antropométricos, clínicos e laboratoriais foram obtidos através da aplicação de 

entrevista (ANEXO 1), complementados com pesquisa em prontuário disponibilizado 

pela Unidade de Endocrinologia Pediátrica da UFPR (UEP-UFPR) e através do uso 

do serviço de informação hospitalar do HC-UFPR. As amostras de sangue dos 

indivíduos do grupo controle (N = 162) foram acessadas pelo GPDM e foram obtidas 

durante a coleta de sangue realizada pelo Laboratório Escola do Curso de Farmácia 

da UFPR, através do programa de pesquisa e extensão.  

Para amostras de soro, foram coletados 4,0 mL de sangue periférico em tubos 

à vácuo contendo ativador de coágulo e tubos com gel separador (BD Vacutainer® 

SST® II Advance- BD). Após coleta, os tubos foram deixados em repouso por cerca 

de 10 minutos em temperatura ambiente e, em seguida foram centrifugados por 20 

minutos, a 3500 rpm, em temperatura ambiente.  As amostras foram aliquotadas em 

microtubos de 1,5 mL, e armazenadas a - 80 ºC. 
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4.4 GRUPOS AMOSTRAIS 

 

As amostras do grupo controle e do grupo com DM1 foram sub agrupadas de 

acordo com parâmetro classificatório, escore Z do índice de massa corpórea (IMCz). 

O estado nutricional foi estabelecido para crianças e adolescentes (0 - 19 anos) com 

base nos critérios preconizados pela Organização Mundial da Saúde (OMS,2015) e 

pela Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica 

(ABESO, 2016), para avaliar as condições de nutrição dependentes do peso, altura, 

sexo e idade dessa população (QUADRO 4). Portanto, de acordo com IMCz, os 

participantes foram classificados nos seguintes grupos: DM1 eutróficos (N=109), DM1 

com sobrepeso (N = 34), controles eutróficos (N = 105) e controles com sobrepeso (N 

= 57). Indivíduos com valores de IMCz inferiores a -2 foram excluídos e casos com 

valores acima de +2 não foram detectados. 

 
QUADRO 4 – CLASSIFICAÇÃO DA CONDIÇÃO DE NUTRIÇÃO PARA AS IDADES DE 5 A 19 

ANOS SEGUNDO A ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE 
 

CONDIÇÃO IMCZ 

Magreza grave < -3 

Magro < - 2 

Eutrófico ≥ -2 e ≤ + 1 

Sobrepeso ≥ +1 e ≤ + 2 

Obeso > +2 e ≤ + 3 

Obesidade grave > + 3 

IMCZ: z-score do índice de massa corpórea. 

Fonte: Adaptado de ABESO (2016). 
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4.5 DOSAGENS BIOQUÍMICAS 

4.5.1 Parâmetros Metabólicos e Inflamatórios 

 

As quantificações dos parâmetros insulina, peptídeo C, leptina, fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) foram realizadas de acordo com o método 

MILLIPEX® MAP Kit, Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel – EDM 

Millipore Co. Para as leituras, foi utilizado o equipamento espectrofotométrico 

MAGPIX® - LUMINEX® Co, com software xPOENT® alocado no Laboratório técnico 

multiusuário da Pontifícia Universitária Católica do Paraná (PUC-PR). 

O MILLIPLEX® MAP Kit é baseado na tecnologia LUMINEX® xMAP®. Este 

método de esaio possui a capacidade de realizar imunoensaios em superfície de 

esferas magnéticas codificadas por fluorescência MagPlex®-C, de maneira a adicionar 

várias esferas conjugadas com diferentes anticorpos específicos no conjunto a ser 

analisado, que resulta na capacidade de se obter vários resultados utilizando apenas 

poucos μL de cada amostra, reduzindo o tempo, trabalho e custos em relação aos 

métodos tradicionais. 

O LUMINEX® usa técnicas próprias para codificar internamente microesferas 

de cores com dois corantes fluorescentes, através de concentrações precisas desses 

corantes, conjuntos de esferas de cores distintas podem ser criadas, cada uma das 

quais revestidas com um anticorpo de captura específico para um determinado analito. 

Ao se introduzir uma amostra teste contendo antígenos detectáveis pelo kit comercial 

se tem a reação antígeno anticorpo específica em seguida um anticorpo de detecção 

biotinilado é introduzido. A mistura de reação é então incubada com a molécula 

repórter estreptavidina-PE, para completar a reação na superfície de cada 

microesfera. O conjunto é analisado então por equipamentos que se baseiam em 

citometria de fluxo ou CCD (Cromatografia em Camada Delgada) em conjunto a 

espectrofotometria, que identificam de maneira individual as microsferas com base 

nos sinais da molécula repórter fluorescente. 
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4.5.2 Parâmetros Bioquímicos 

 

Para a caracterização dos grupos, os parâmetros associados ao perfil 

glicêmico, glicemia em jejum e a hemoglobina glicada (HbA1C), foram quantificados. 

As determinações da concentração de colesterol total, colesterol de alta densidade 

(HDL-c) e triglicerídeos (TG) também foram realizadas, já o LDL-c foi calculado pela 

equação de Friedwald. 

As análises foram feitas nos sistemas automatizados Architect Ci8200 (Abbott 

Diagnostics, LaKe Forest, IL, EUA) do Laboratório de Imunoquímica, Hospital de 

Clínicas - UFPR e Labmax® 400, (Labtest, Minas Gerais Brasil) alocado no Laboratório 

Escola de Análises Clínicas – UFPR). Os reagentes, calibradores e controles 

empregados foram dos fabricantes dos equipamentos. 
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4.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Para os cálculos de IMC e IMCz foi utilizado a ferramenta de calculadora do 

Medscape para meninos (MEDSCAPE, 2020a) e meninas (MEDSCAPE, 2020b). As 

análises estatísticas foram efetuadas utilizando o software Statistica para Windows 

10.0 (StatSoft®, Inc. Tulsa, OK). Os dados dos parâmetros antropométricos e 

bioquímicos dos grupos em estudo foram submetidos ao teste de normalidade de 

Kolmogorov-Smirnov. Àquelas que apresentaram característica de curva de 

distribuição Gaussiana, ditas paramétricas, foram comparadas pelo teste t de Student 

bicaudal, tendo seus resultados apresentados pela média mais ou menos o desvio 

padrão ( ±DP). Para as variáveis não paramétricas, foi utilizado o teste “U” de Mann-

Whitney, onde os resultados foram representados por mediana e intervalos 

interquartis (Md; Q1-Q3). A comparação de múltiplas variáveis foi realizada 

empregando a análise de two-way ANOVA pelo sofware GraphPad Prism para 

Windows 10.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA), bem como a realização de artes 

gráficas para o presente trabalho. Para as análises de correlação foram utilizados o 

modelo descrito por Spearman de correlação linear, enquanto as classificações dos 

coeficientes encontrados foram executadas segundo Akoglu (2018). Para todas as 

análises estatísticas, a probabilidade (P) inferior a 5% (P<0,05) foi considerada 

significativa. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS E BIOQUÍMICAS DOS GRUPOS 

ESTUDADOS 

 

Inicialmente, o grupo não diabético ou controle (N = 162) e o grupo diabético 

ou DM1 (N = 141) foram caracterizados quanto aos dados antropométricos e 

parâmetros bioquímicos. Para o grupo não diabético, a idade mediana foi 10 anos (10-

11 anos) e 56% dos indivíduos do grupo eram do sexo masculino. Já para o grupo 

diabético, a idade mediana foi 11 anos (9-13 anos) e 49% dos participantes foram do 

sexo masculino. Ambos os grupos não apresentaram diferenças significativas entre 

os parâmetros altura, peso e consequentemente índice de massa corpórea (IMC). Já 

os valores de IMCz ou o escore Z do IMC foram significativamente diferentes, sendo 

0,53±1,06 para o grupo controle e 0,26±0,99 para o grupo DM1 (TABELA 1).  

Por se tratar de um grupo de crianças e adolescentes, a variação no 

desenvolvimento corpóreo é grande, dado aos eventos associados ao crescimento, 

como a puberdade e o estirão de crescimento. Atualmente, existem 3 tipos de 

classificações para o desenvolvimento corpóreo, que são baseadas no IMC e seus 

valores derivados (escore Z e percentis): (1) curvas de referência estabelecidas pelo 

CDC (Centers for Disease Control), nas quais os cuttofs baseiam-se nos percentis, 

que são medidas que dividem a amostra em 100 partes por ordem crescente dos 

dados, cada uma com uma quantidade de dados aproximadamente igual. (VIEIRA, 

1987). Os valores de cuttofs para sobrepeso é o percentil 85% e para obesidade é o 

percentil de 95%. (VITAL et al., 2000), mas cabe ressaltar que diferenças étnicas não 

são consideradas nesse modelo. (JAMES; LOBSTEIN, 2009; NCD-RISC, 2017); (2) 

sistema da International Obesity Taskforce (IOTF), o qual indica que indivíduos com 

valores de IMC igual ou acima de 25 kg/m2 e até 29,9 kg/m2 apresentam sobrepeso e 

acima de 30 kg/m2 apresentam  obesidade. Essa classificação é recomendada para 

adultos, pois não reflete o estado nutricional, que é importante no caso de crianças e 

adolescentes. (COLE et al., 2000); (3) curvas de crescimento segundo a OMS, com 

cuttoffs que baseiam-se exclusivamente no  escore Z do IMC (IMCz) de forma ajustada 
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ao sexo e a idade dos indivíduos em questão. (OMS, 2015), sendo que 

estatisticamente, o escore Z descreve quantos desvios padrão estão  acima ou abaixo 

de um resultado individual  que se encontra dentro de uma população com idade 

específica ou tamanho específico. O cálculo do escore Z é realizado a partir da 

diferença entre um valor individual para um determinado parâmetro e a média da 

população dividida posteriormente pelo desvio padrão. O escore Z pode ser calculado 

não apenas para o IMC, mas para qualquer parâmetro numérico. (CHUBB; SIMPSON, 

2012; COLE et al., 2005). 

Quando associado ao IMC, o escore Z é útil para avaliar o estado nutricional 

de maneira transversal, ou seja, a elevação no valor de IMCz representa ganho de 

estatura e/ou peso em comparação a população geral, enquanto valor de IMCz baixo 

representa perda de peso e/ou baixa estatura em comparação a população geral, o 

que faz do IMCz uma opção lógica para medir a mudança do estado nutricional. 

(COLE et al., 2005).  

O valor inferior de IMCz para o grupo dos diabéticos (0,26±1,06) em relação ao 

grupo não diabético (0,53±0,99) foi decorrente das próprias características do DM1 

manifesto, no qual há perda de peso abrupta acompanhada de desidratação, devido 

às alterações metabólicas, principalmente ligadas à poliúria. (WOLFSDORF; 

GLASER; SPERLING, 2006). Em pesquisa realizada com jovens norte-americanos 

DM1, o valor do IMCz foi determinado para o grupo DM1 com Hb1AC < 7,5% [0,6 (0,4-

0,8)]; DM1 com Hb1AC ≥ 7,5% [(0,5 (0,4-0,6)] e grupo controle [0,7 (0,5-0,8)]. (GUY 

et al., 2009). Os valores dos IMCz dos grupos com DM1, independente do controle 

glicêmico, foram maiores em relação ao grupo DM1 do presente estudo (0,26±1,06), 

indicando, provavelmente, uma carência nutricional neste último. 

Os parâmetros glicêmicos categorizaram com eficiência ambos os grupos 

(TABELA 1). Os valores da glicemia de jejum e HbA1c para o grupo controle foram 91 

mg/dL e 5,2%, respectivamente, caracterizando indivíduos euglicêmicos. Já para o 

grupo diabético, os valores de glicemia em jejum e HbA1c obtidos foram 245 mg/dL e 

9,7%, respectivamente. Mesmo com a insulinoterapia sendo realizada conforme 

preconizado pela ISPAD, com doses variando de 0,4 a 1,0 unidades/kg/dia, os 

marcadores de controle glicêmico estavam muito acima dos valores estabelecidos de 

glicemia de jejum (70-130 mg/dL) e HbA1c (<7,0%).(ADA, 2020b, SBD, 2020; DANNE 

et al., 2018; DIMEGLIO et al., 2018). 
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 Em relação ao perfil lipídico (TABELA 1), exceto para a concentração de 

triglicerídeos, os demais parâmetros apresentaram valores significativamente 

superiores no grupo DM1 em relação ao grupo controle. Portanto, ao comparar grupo 

DM1 vc grupo controle, os resultados para colesterol total foram 174 mg/dL vs 151 

mg/dL; HDL-c, 56 mg/dL vs 51 mg/dL e LDL-c , 102 mg/dL vs 80 mg/dL). Enquanto o 

valor de triglicerídeos foi 68 mg/dL para o grupo DM1, o valor do grupo controle foi 93 

mg/dL (TABELA 1). Em estudo caso-controle realizado por Guy e colaboradores 

(2009) com jovens portadores de DM1, os valores de colesterol total, HDL-c e LDL-C 

também foram maiores para o grupo DM1 com Hb1AC ≥ 7,5% em relação ao controle. 

Comparativamente, o valor do grupo DM1 frente ao grupo controle para o colesterol 

total foi 170 mg/dL (166-174 mg/dL) vs 156 mg/dL (152-161 mg/dL), para HDL-c foi 52 

mg/dL (51-54 mg/dL) vs 46 mg/dL (44-48 mg/dL), enquanto para LDL-c foi 100mg/dL 

(97-104mg/dL) vs 92 mg/dL (88-96 mg/dL). Apenas a concentração de triglicerídeos 

foi estatisticamente igual entre os grupos, sendo para DM1 igual a 77 mg/dL (72-82 

mg/dL) e controle igual 81 mg/dL (76-87 mg/dL).  

 Em outro estudo caso-controle, homens portadores de DM1 por um tempo 

médio de 19 anos e faixa etária por volta de 40 anos apresentaram um baixo controle 

glicêmico (Hb1AC: 9,7±1.9%) associado a 116±45 mg/dL de triglicerídeos, mas após 

hospitalização por duas semanas para controlarem a glicemia, o valor de triglicerídeos 

passou para 85±29 mg/dL, enquanto para o grupo controle ou não DM1, o valor foi 

igual a 98±29 mg/dL. Em relação ao HDL, antes da adequação da insulinoterapia, a 

concentração foi 52± 10 mg/dL, depois passou para 48±10 mg/dL e, para o grupo 

controle, o valor foi 46±8 mg/dL. (JAMES; POMETTA, 1990). 

 Diante dos seus resultados e do estudo de James e Pometta (1990), Guy e 

colaboradores (2009) inferiram que o menor ou igual valor de triglicerídeos e o maior 

valor de HDL em pacientes com DM1 em relação ao grupo controle poderia ser devido 

à insulinoterapia, pois em condições normais, lipoproteínas ricas em triglicerídeos 

seriam rapidamente hidrolisadas pela lipoproteína lipase do tecido adiposo induzida 

por insulina e, portanto, a terapia intensiva com insulina estaria tipicamente associada 

a uma queda acentuada dos niveis de triglicerídeos. (GUY et al., 2009). Além disso, 

aumento da atividade da proteína de transferência de colesterol esterificado, pode 

enriquecer o HDL-c com triglicerídeos advindos de outras frações de colesterol, como 

por exemplo o VLDL-c e IDL-c. (BAGDADE; RITTER; SUBBAIAH, 1991). 
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TABELA 1– COMPARAÇÃO ANTROPOMÉTRICA E BIOQUÍMICA ENTRE O GRUPO DM1 E 

GRUPO CONTROLE DE CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
 

PARÂMETRO 
CONTROLE DM1 

P 
N = 162 N = 143 

Sexo (M/F) 90/73 71/75 0,95 ** 

Idade (anos) 10 (10 - 11) 11 (9 - 13) < 0,001 ** 

Idade quando diagnosticado 

(anos) 
NA 7 (4 - 9) - 

Tempo de diagnóstico (anos) NA 4 (2 - 8) - 

Insulinoterapia (UI/kg) NA 0,82 ± 0,28 - 

Altura (m) 1,44 ± 0,09 1,44 ± 0,15 0,91 * 

Peso (kg) 39 (33 – 45) 40 (30 – 51) 0,95 ** 

IMC (kg/m2) 18 (17 – 21) 18 (17 – 21) 0,98 ** 

IMCz 0,53 ± 1,06 0,26 ± 0,99 0,02 * 

Glicemia em jejum (mg/dL) 91 (85 – 98) 245 (161 – 337) < 0,001 ** 

HbA1c (%) 5,2 (5,1 – 5,4) 9,7 (8,7 – 11,1) < 0,001 ** 

Colesterol Total (mg/dL) 151 ± 28 174 ± 37 < 0,001 * 

HDL-c (mg/dL) 51 ± 12 56 ± 13 < 0,001 * 

LDL-c (mg/dL) 80 ± 29 102 ± 29 < 0,001 * 

Triglicerídeos (mg/dL) 93 (61 – 130) 68 (54 – 89) < 0,001 ** 

Insulina (ng/mL) 0,38 (0,23 – 0,56) 0,19 (0,06 – 0,44) < 0,001 ** 

Peptideo-C (ng/mL) 0,95 (0,58 – 1,37) 0,03 (0,01 – 0,15) < 0,001 ** 

Leptina (ng/mL) 1,42 (0,59 – 3,90) 0,94 (0,48 – 2,63) 0,01 ** 

IL-6 (pg/mL) 1,91 (1,25 – 5,62) 1,61 (1,25 – 2,98) 0,04 ** 

TNF-α (pg/mL) 3,06 ± 1,26 3,35 ± 1,57 0,07 * 

Legenda: (NA): Não aplicável; IMC: Índice de massa corpórea; IMCz: Z-score do índice de massa 
corpórea,; HbA1c: Hemoglobina glicada; HDL-c: Fração “High density Lipoprotein” do colesterol; 
LDL-c: Fração “Low density Lipoprotein” do colesterol; IL-6: Interleucina 6; TNF-α: Fator de necrose 
tumoral alfa. (*): Dado representado por média ± desvio padrão, refere-se a parâmetros com 
distribuição normal e analisado pelo teste T de Student; (**) Dado referente a parâmetro sem 
distribuição normal, sendo representado por mediana (intervalo interquartil 25% - 75%) e 
estatisticamente analisado pelo teste U de Mann-Whitney. Foram considerados estatisticamente 
relevantes valores de P < 0,05 que se encontram destacados em negrito. 
Fonte: O Autor (2020). 
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Os parâmetros insulina, peptídeo-C e leptina apresentaram concentrações 

estatisticamente inferiores no grupo diabético em relação ao grupo não diabético 

(TABELA 1). No grupo diabético, não foi possível discriminar a concentração de 

insulina (0,19 [0,06-0,44 ng/mL]) endógena e exógena, mas ao analisar a 

concentração de peptídeo-C (0,03 [0,01-0,15 ng/mL]), observou-se que a 

concentração da insulina exógena era a majoritária. No grupo não diabético, os 

valores de concentração de insulina (0,38 [0,23-0,56 ng/mL]) e peptídeo-C (0,95 [0,58-

1,37 ng/mL]). No estado de jejum, as concentrações de peptídeo-C podem variar entre 

0,9-1,8 ng/mL. (LEIGHTON; SAINSBURY; JONES, 2017). Portanto, a mediana do 

grupo não diabético atende a esse intervalo de referência, apesar do valor máximo de 

peptídeo-C detectado ter sido 0,58 ng/mL. Valores de peptídeo-C menores do que 0,6 

ng/mL tem sido associado com o diagnóstico de DM1. (LEIGHTON; SAINSBURY; 

JONES, 2017). 

A importância da medição do peptídeo-C como marcador da atividade residual 

das células β foi determinado através de acompanhamento durante 9 meses de 

pacientes diagnosticados com DM1 fulminante de acordo com os critérios da 

Sociedade Japonesa de Diabetes. (SHIBASAKI et al., 2010). A conclusão desse 

estudo foi que pacientes com concentrações de peptídeo-C entre 0,02-0,3 ng/mL 

necessitaram de doses diárias menores de insulina em relação aos pacientes com 

concentração de peptídeo-C inferior a 0,009 ng/mL. Portanto, no presente estudo, as 

concentrações de peptídeo-C variaram entre 0,01-0,15 ng/mL, indicando ainda 

alguma produção de insulina endógena no grupo DM1. 

A concentração de leptina no grupo não diabético (1,42 [059 -3,90 ng/mL]) foi 

estatisticamente superior em comparação ao grupo diabético (0,94 [0,48-2,63 ng/mL]). 

Concentrações de leptina (0,83±0,3 ng/mL) inferiores ao grupo controle (1,5±0,9 

ng/mL), também foram detectadas em crianças (12 anos) portadoras de DM1. (KIREL 

et al., 2000). Como em ambos os grupos, não houve diferença no valor de IMC (18 

kg/m2) e do peso (40-42 kg), a sugestão foi que, nas condições de estudo, outros 

fatores estariam afetando a concentração de leptina e não a adiposidade do grupo 

DM1. Um desses fatores seria a deficiência de insulina (KIREL et al., 2000). Crianças 

recém-diagnosticadas para DM1 ao receberem insulinoterapia por 3 meses tiveram 

um aumento na concentração de leptina de 3,3±0,2 ng/mL para 5,9±1,3 ng/mL, 

indicando um possível efeito da insulina sobre os níveis de leptina. (HANAKI; 

BECKER; ARSLANIAN, 1999). No entanto, os autores afirmaram que o aumento da 
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concentração de leptina poderia não ser exclusivamente uma consequência da 

insulinoterapia, mas estar associada a uma reposição nutricional (HANAKI; BECKER; 

ARSLANIAN, 1999). 

Apesar de serem citocinas pró-inflamatórias, a concentração de IL-6 (1,61 

[1,25-2,98 pg/mL]) do grupo DM1 foi inferior em relação ao grupo controle (1,91 [0,25-

5,62 pg/mL]) e os valores de TNF- α não foram estatisticamente diferentes entre o 

grupo DM1 (3,35±1,57 pg/mL) e grupo controle (3,06±1,26 pg/mL). Esses resultados 

são contrastantes em relação à literatura, que tem apresentado concentrações 

elevadas dessas citocinas para grupos DM1. (CHEN et al., 2017; QIAO et al., 2017). 

 

 

 

5.2 PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS DOS GRUPOS DE CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES NÃO DIABÉTICOS E DIABÉTICOS COM EUTROFIA E 

SOBREPESO 

 

Com a diferença estatisticamente significativa dos valores de IMCz para os 

grupos DM1 e controle, o próximo passo foi categorizar os grupos de acordo com as 

curvas de crescimento estabelecidas pela Organização Mundial de Saúde (OMS, 

2015), que analisa de forma conjunta os parâmetros de altura e peso, ilustrados pelo 

IMC segundo o sexo e a idade.(COLE et al., 2005). Assim, os novos grupos foram não 

diabéticos eutróficos (N = 105); diabéticos eutróficos (N = 109); não diabéticos com 

sobrepeso (N = 57) e diabéticos com sobrepeso (N = 34).  

A análise estatística dos dados apresentados na TABELA 2 foi realizada 

através do teste two-way ANOVA. Enquanto o método de análise de variância 

(ANOVA), desenvolvido por Fisher, visa verificar se existem diferenças significativas 

entre as médias de mais de dois grupos e se existe alguma influência da variável 

independente sob alguma variável dependente. Por exemplo, um dos objetivos do 

presente trabalho foi analisar se o DM1 influencia os parâmetros metabólicos e 

inflamatórios em comparação ao grupo controle. A variável independente é o diabetes 

tipo 1, uma vez que a análise é feita em comparativo entre ter ou não a doença. Já os 

parâmetros metabólicos e inflamatórios são ditos como variáveis dependentes, pois 
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ter ou não o DM1 pode influenciar nos valores destes parâmetros. (OTTENBACHER, 

1991; VIEIRA, 1987) 

No teste de two-way ANOVA, a análise é feita utilizando duas variáveis 

independentes, no caso, queríamos observar se a presença ou ausência do DM e o 

fato de ser eutrófico ou ter sobrepeso (IMCz) influenciariam os parâmetros 

metabólicos e inflamatórios de maneira associada ou não. Essa associação entre 

ambas variáveis independentes analisadas é avaliada através do valor de P de 

interação, caso as variáveis independentes analisadas sejam independentes entre si, 

o valor de P de interação será ≥0,05, entretanto se as variáveis independentes 

interagem entre si e causarem variações nas variáveis dependentes, o valor de P de 

interação será <0,05. Essa capacidade de testar a interação permite que o 

investigador obtenha informações adicionais não disponíveis em uma abordagem 

univariada (OTTENBACHER, 1991).  

Após a separação dos grupos com base no escore Z do IMC, o perfil dos grupos 

em relação a idade modificou. A idade mediana para os grupos não diabéticos 

eutróficos e sobrepeso permaneceu 10 anos, enquanto para os grupos diabéticos 

eutróficos e com sobrepeso passou de 11 para 12 anos. No entanto, o grupo diabético 

eutrófico não apresentou diferença estatística não apenas com o grupo diabético com 

sobrepeso, mas também com os grupos não diabéticos eutróficos e com sobrepeso. 

Os valores das médias para o parâmetro altura não foi estatisticamente 

diferente entre os grupos, mantendo-se em torno de 1,45 metros. No entanto, os 

valores para o peso e consequentemente o IMC foram diferentes entre os grupos. O 

peso, como esperado, foi estatisticamente superior nos grupos com sobrepeso, seja 

não diabético (47 kg) e diabético (53 kg) em relação aos grupos eutróficos não 

diabéticos (35 kg) e diabéticos (38 kg).  

No presente trabalho, o P de interação das variáveis independentes de DM1 e 

IMCz, considerando o parâmetro IMC foi 0,009, que calculado pelo software 

GraphPad Prism, sugere que 1,89% da variância total do IMC é causado pelos fatores 

de desenvolvimento corpóreo (IMCz) associados ao DM1 (TABELA 2). Portanto, o 

maior valor de IMC foi para indivíduos diabéticos com sobrepeso (22 kg/m2) em 

comparação ao grupo não diabético com sobrepeso (20 kg/m2) e ao grupo diabético 

eutrófico (17 kg/m2). Já entre os eutróficos não diabéticos (18 kg/m2) e diabéticos (17 

kg/m2), foram estatisticamente semelhantes.  
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Por ser empregado como parâmetro classificatório dos grupos DM1 e controle, 

o IMCz não diferiu estatisticamente entre os grupos eutróficos, diabéticos (-0,03) e 

não diabéticos (-0,08), e foi significativamente inferior em relação aos grupos com 

sobrepeso não diabéticos (1,64) e diabéticos (1,47). 

 

 
TABELA 2 – COMPARAÇÃO DE PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS ENTRE OS 

GRUPOS ESTUDADOS 

 

 

 

PARÂMETRO 

CONTROLE DM1 
P de 

interação EUTRÓFICO 
(N = 105) 

SOBREPESO 
(N = 57) 

EUTRÓFICO 
(N = 109) 

SOBREPESO 
(N = 34) 

Idade (anos) 10 (10 - 11)a 10 (9 – 10)a 12 (10 - 13)a,b 12 (8 - 13)b 0,43 

Idade quando 

diagnosticado (anos) 
NA NA 8 (3 - 11)c 6 (3 – 10)c - 

Tempo de diagnóstico 

(anos) 
NA NA 4 (2 - 8)d 4 (1 - 7)d - 

Insulinoterapia (UI/kg) NA NA 0,81 ± 0,25e 0,86 ± 0,36e - 

Altura (m) 1,43±0,09f 1,46±0,10f 1,44±0,15f 1,45±0,17f 0,54 

Peso (kg) 34,85 
(31,00 – 39,10)g 

46,80 
(40,50 – 56,10)h 

37,70 
(30,00 – 45,40)g 

52,45 
(35,50 – 59,00)h 

0,07 

IMC (kg/m2) 17,48 
(16,30 – 19,20)i 

19,66 
(17,90 – 21,57)j 

17,35 
(16,14 – 19,46)i 

22,21 
(19,64 – 24,61)k 

0,009 

IMCz -0,03±0,74l 1,64±0,44m -0,08±0,75l 1,47±0,37m 0,48 

Legenda: (NA): Não aplicável; IMC: Índice de massa corpórea. IMCz: escore Z do índice de massa corpórea. Dado 
representado por média ± desvio-padrão, refere-se aos parâmetros com distribuição normal. Dado referente a 
parâmetro sem distribuição normal sendo representado por mediana (intervalo interquartil 25% - 75%). Todos os dados 
foram analisados segundo o teste análise de variância de duas variáveis independentes (two-way ANOVA), com análise 
post hoc de Bonferroni. O P de interação é dado em relação à interação estatística entre o DM1 vs IMCz para cada 
parâmetro designado nas linhas da tabela. Foram considerados estatisticamente significantes valores de P < 0,05. 
Letras iguais designam valores estatisticamente semelhantes (P≥0,05), enquanto letras diferentes apontam valores 
estatisticamente diferentes (P < 0,05) e estão destacados em negrito. 
Fonte: O Autor (2020). 
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5.3  PARÂMETROS BIOQUÍMICOS, HORMONAIS E INFLAMATÓRIOS DOS 

GRUPOS DE CRIANÇAS E ADOLESCENTES NÃO DIABÉTICOS E 

DIABÉTICOS COM EUTROFIA E SOBREPESO 

 

5.3.1 Perfil glicêmico e lipídico 

 
Os valores de glicemia em jejum e Hb1AC continuaram categorizando os 

grupos não diabético e diabético, independente do eutrofismo e sobrepeso (TABELA 

3). No grupo não diabético, os valores de glicemia de jejum foram 92mg/dL para os 

eutróficos e 90 mg/dL para o sobrepeso, enquanto no grupo diabético, a glicemia de 

jejum foi 246 mg/dL e 237 mg/dL para os eutróficos e sobrepeso, respectivamente. 

Em relação à HbA1c, os valores para o grupo não diabético eutrófico (5,2%) e com 

sobrepeso (5,3%) foram significativamente inferiores em comparação ao grupo dos 

diabéticos eutróficos (9,7%) e com sobrepeso (8,7%). Portanto, a glicemia de jejum e 

hemoglobina glicada caracterizam somente os grupos em não diabéticos e diabéticos. 

Em relação ao perfil lipídico, foi possível observar que apenas os valores de 

LDL-c categorizou os grupos não diabéticos e diabéticos, enquanto os demais 

parâmetros não apresentaram evidências para caracterizar os grupos com base na 

presença ou ausência do diabetes e nas condições de eutrofia e sobrepeso (TABELA 

3). Para o colesterol total, não houve diferença estatística entre os grupos não 

diabéticos eutróficos (151 mg/dL), não diabéticos com sobrepeso (150 mg/dL) e 

diabéticos com sobrepeso (169 mg/dL). Apenas o grupo diabético eutrófico 

apresentou um valor de colesterol total (176 mg/dL) estatisticamente superior em 

relação aos grupos não diabéticos eutróficos e com sobrepeso.  
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TABELA 3 - COMPARAÇÃO DE PARÂMETROS BIOQUÍMICOS ENTRE GRUPOS NÃO 

DIABÉTICOS E DIABÉTICOS EUTRÓFICOS E COM SOBREPESO 
 

 

PARÂMETRO 

CONTROLE DM1 
P de 

interação EUTRÓFICO 
(N = 105) 

SOBREPESO 
(N = 57) 

EUTRÓFICO 
(N = 109) 

SOBREPESO 
(N = 34) 

Glicemia de jejum (mg/dL) 
92 

(85 - 99)a 
90 

(85 – 96)a 
246 

(175 - 338)b 
237 

(133 – 300)b 
0,14 

HbA1c (%) 
5,2 

(5,0 – 5,5)c 
5,3 

(5,1 – 5,4)c 
9,7 

(8,7 – 11)d 
9,8 

(8,7 – 10,9)d 
0,38 

Colesterol Total (mg/dL) 151 ± 26e 150 ± 33e 176 ± 38f 169 ± 32e,f 0,45 

HDL-c (mg/dL) 52 ± 12g,h 49 ± 11g 56 ± 13h 54 ±11g,h 0,82 

LDL-c (mg/dL) 80 ± 21i 81 ± 28i 103 ± 30j 100 ± 27j 0,49 

Triglicerídeos (mg/dL) 
100 

(67 - 131)k 
82 

(66 – 119)k 
66 

(54 - 100)k,L 
72 

(57 – 82)L 
0,34 

Legenda: HbA1c: Hemoglobina glicada; HDL-c: Fração “High density Lipoprotein” do colesterol; LDL-c: Fração “Low 
density Lipoprotein” do colesterol. Dado representado por média ± desvio-padrão refere-se a parâmetros com 
distribuição normal. Dado referente a parâmetro sem distribuição normal sendo representado por mediana (intervalo 
interquartil 25% - 75%). Todos os dados foram analisados segundo o teste análise de variância de duas variáveis 
independentes (two-way ANOVA), com análise post hoc de Bonferroni. O P de interação é dado em relação à interação 
estatística entre o DM1 vs IMCz para cada parâmetro designado nas linhas da tabela. Foram considerados 
estatisticamente significativos valores de P < 0,05. Letras iguais designam valores iguais (P≥0,05); letras diferentes 
apontam diferença estatística ( P < 0,05) e estão destacados em negrito. 
Fonte: O Autor (2020). 

 

 

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevenção da 

Aterosclerose (SBC, 2017), o valor para o colesterol total deve permanecer abaixo de 

170mg/dL. (QUADRO 5). Considerando que a variação biológica intraindividual para 

o colesterol está entre 5-10% (FALUDI et al., 2017), os grupos estudados não 

apresentaram uma alteração considerável para os seus valores. Mas cabe observar 

que, os pacientes diabéticos, sejam eutróficos e com sobrepeso, apresentaram 

valores para o colesterol total que tendenciaram à elevação em relação aos não 

diabéticos. 
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QUADRO 5 – VALORES DE REFERÊNCIA PARA LÍPIDES E LIPOPROTEÍNAS PARA 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
 

 

 

Os valores para o parâmetro HDL-c não caracterizaram os grupos não 

diabéticos e diabéticos, bem como os eutróficos e com sobrepeso (TABELA 3). Ao 

avaliar o grupo não diabético, os valores de HDL-c para eutróficos (52 mg/dL) e com 

sobrepeso (49 mg/dL) foram similares, bem como para o grupo diabético com 

sobrepeso (54 mg/dL). Apenas o grupo diabético eutrófico apresentou um valor de 

HDL-c (56 mg/dL) estatisticamente superior em comparação ao grupo não diabético 

com sobrepeso (49 mg/dL). Os valores de HDL-c dos grupos estudados estão de 

acordo com o valor de corte (>45mg/dL) estabelecido pelas Diretrizes Brasileiras de 

Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose (SBC, 2017) (QUADRO 5). 

Os valores de concentração para lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) 

foram bons indicadores para o agrupamento das amostras em não diabéticos e 

diabéticos (TABELA 3). As concentrações de LDL-c para o grupo não diabético 

eutrófico (80 mg/dL) e com sobrepeso (81 mg/dL) foram similares entre si e 

significativamente inferiores em relação ao grupo diabéticos eutróficos (103 mg/dL) e 

com sobrepeso (100mg/dL). Os valores de LDL-c dos grupos estudados não 

ultrapassaram o valor de corte (< 110mg/dL) estabelecido pelas Diretrizes Brasileiras 

de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose (SBC, 2017) (QUADRO 5). 

Devido à grande variação dos resultados para as concentrações de 

triacilglicerídeos, os grupos não diabéticos eutróficos (100mg/dL), com sobrepeso 

(82mg/dL) e o grupo diabéticos eutróficos (66mg/dL) não divergiram estatisticamente 

LÍPIDES 
CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS 

COM JEJUM (mg/dL) 

Colesterol Total <170 

HDL-c >45 

LDL-c <110 

Triglicerídeos <90 

Legenda: HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade. 

Fonte: Adaptado de SBC (2017). 
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entre si. Apenas a concentração de triglicerídeos do grupo diabético com sobrepeso 

(72 mg/dL) foi significativamente inferior em relação aos grupos não diabéticos 

eutrófico (100mg/dL) e com sobrepeso (82 mg/dL). Este resultado não era o esperado, 

uma vez que pacientes DM1 com mal controle glicêmico tendem a apresentar 

aumento nas concentrações plasmáticas de triglicerídeos. (VERGÈS, 2009).Como já 

discutido anteriormente, uma possível explicação para os baixos valores de 

triglicerídeos em indivíduos DM1 seria uma terapia intensiva com insulina. (GUY et al., 

2009). Cabe ressaltar que comparativamente, o perfil lipídico de pacientes DM1 

tendem apresentar valores equivalentes ou inferiores de triglicerídeos e valores 

equivalentes ou aumentados dos demais parâmetros em relação ao grupo controle. 

(GUY et al., 2009; JAMES; POMETTA, 1990). 

Os resultados de parâmetros bioquímicos de um estudo realizado com 

adolescentes e jovens adultos (18 anos ± 5 anos) com DM1 apontaram os seguintes 

valores  para colesterol total (169,7±34,8 mg/dL), HDL-c (55,2±13,6 mg/dL), LDL-c 

(96,2±28,1 mg/dL), triglicerídeos (73,0 [17,0 - 992,0] mg/dL), glicemia de jejum 

(212,8±92,2 mg/dL) e HbA1c (9,1±1,8%) (URBINA et al., 2019). Portanto, ao analisar 

comparativamente, o grupo DM1 desse estudo e os quatro grupos estudados no 

presente trabalho, os perfis lipídicos não caracterizaram um quadro de dislipidemia 

(QUADRO 1). No entanto, os valores de glicemia em jejum e hemoglobina glicada 

para o grupo DM1 avaliado por Urbina e colaboradores (2019) indicaram uma falta de 

controle glicêmico desses pacientes, o qual foi associado com riscos elevados de 

complicações cardiovasculares e rigidez vascular, devido à produção elevada de 

espécies reativas de oxigênio (EROS).  

Dos quatro grupos estudados, os grupos dos diabéticos eutróficos e com 

sobrepeso também não apresentaram valores adequados para glicemia de jejum e 

hemoglobina glicada. Portanto, pacientes com DM1 podem apresentar um perfil 

lipídico adequado, mas continuam sendo um grupo de risco para doenças 

cardiovasculares, uma vez que, os valores elevados de HbA1C indicam estresse 

oxidativo no organismo, que pode afetar a funcionalidade de outras biomoléculas, 

como as lipoproteínas. (VERGÈS, 2009). 
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5.3.2 Perfil dos parâmetros Insulina, Peptídeo-C, Leptina IL-6 e TNF-α 

 
Como esperado, as concentrações séricas de insulina caracterizaram os 

grupos não diabéticos e diabéticos, pois os grupos não diabético eutrófico (0,40 

ng/mL) e com sobrepeso (0,35 ng/mL) apresentaram valores similares entre si e 

estatisticamente superiores quando comparados com os grupos diabéticos eutróficos 

(0,18 ng/mL) e com sobrepeso (0,25 ng/mL). Os valores obtidos para peptídeo-C 

também evidenciaram uma separação dos grupos não diabéticos e diabéticos. As 

concentrações do peptídeo-C para o grupo não diabético eutrófico (1,03 ng/mL) e com 

sobrepeso (0,91 ng/mL) foram similares entre si e significativamente superiores em 

relação ao grupo diabético eutrófico (0,03 ng/mL) e com sobrepeso (0,02 ng/mL), que, 

pelos valores das concentrações, praticamente já não tinham produção de peptídeo-

C. Como esperado, uma vez que a característica primordial do DM1 é a destruição 

das células β pancreáticas acarretando em deficiência grave de insulina bem como do 

peptídeo-C. (ADA, 2020a; DANNE et al., 2018; MAYER-DAVIS et al., 2018; SBD, 

2020). 

As concentrações de leptina foram elevadas e estatisticamente similares para as 

crianças e adolescentes com sobrepeso não diabéticas (1,77 ng/mL) e diabéticas 

(2,67 ng/mL) em relação ao grupo de eutróficos não diabéticos (1,28 ng/mL) e 

diabéticos (0,79 ng/mL), que mostraram valores significativamente diferentes entre si. 

Portanto, a leptina, caracterizou os grupos eutróficos e sobrepeso independente do 

diabetes. Esta similaridade entre os grupos diabéticos e não diabéticos com 

sobrepeso e a diferença de comportamento entre os grupos eutróficos culminam no 

resultado de P de interação estatisticamente relevante (P de interação = 0,04), que 

sugerem que a doença diabetes tipo 1 em associação ao IMCz (eutrófico/sobrepeso) 

causam 1,23% de variância total calculada automaticamente pelo software GraphPad 

Prism nas concentrações séricas de leptina nestes grupos (ANEXO 2). 
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TABELA 3 – CARACTERIZAÇÃO METABÓLICA E INFLAMATÓRIA DE CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES NÃO DIABÉTICOS E DIABÉTICOS DO TIPO 1 DOS 
GRUPOS EUTRÓFICOS E COM SOBREPESO 

 

PARÂMETRO 

CONTROLE DM1 
P de 

interação EUTRÓFICO 
(N = 105) 

SOBREPESO 
(N = 57) 

EUTRÓFICO 
(N = 109) 

SOBREPESO 
(N = 34) 

Insulina (ng/mL) 
0,40 

(0,26 – 0,61)m 
0,35 

(0,23 – 0,56)m 
0,18 

(0,06 – 0,43)n 
0,25 

(0,07 – 0,47)n 
0,08 

Peptideo-C (ng/mL) 
1,03 

(0,60 – 1,45)o 
0,91 

(0,52 – 1,20)o 
0,03 

(0,01 – 0,15)p 
0,02 

(0,01 – 0,11)p 
0,11 

Leptina (ng/mL) 
1,28 

(0,53 - 3,34)q 
1,77 

(0,95 – 4,71)r 
0,79 

(0,42 – 1,60)s 
2,67 

(1,15 – 5,22)r 
0,04 

IL-6 (pg/mL) 
1,91 

(1,25 – 6,46)t 

1,67 

(1,25 – 3,94)t 

1,25 

(0,45 – 2,69)t 

1,91 

(1,25 – 4,28)t 
0,73 

TNF-α (pg/mL) 2,97±1,30u 3,42±1,72u 3,54±1,67u 3,04±1,76u 0,02 

Legenda: IL-6: Interleucina 6. TNF- α: Fator de Necrose Tumoral alfa. Dado representado por média ± desvio-padrão  
refere-se a parâmetros com distribuição normal. Dado referente a parâmetro sem distribuição normal sendo 
representado por mediana (intervalo interquartil 25% - 75%). Todos os dados foram analisados segundo o teste análise 
de variância de duas variáveis independentes (two-way ANOVA), com análise post hoc de Bonferroni. O P de interação 
é dado em relação à interação estatística entre o DM1 vs estado nutricional para cada parâmetro designado nas linhas 
da tabela. Foram considerados estatisticamente significativos valores de P < 0,05. Letras iguais designam valores iguais 
(P≥0,05); letras diferentes apontam diferença estatística ( P < 0,05) e estão destacados em negrito. 
Fonte: O Autor (2020). 

 

 

Um estudo com pacientes DM1 recém diagnosticados apresentaram 

concentração de leptina (0,88 [0,14 - 6,13] ng/mL) inferior em relação ao grupo não 

diabético (2,2 [0,26 - 14,4] ng/mL). No entanto, quando os jovens com DM1 foram 

submetidos ao tratamento contínuo com insulina, passaram a ter concentrações 

séricas de leptina mais altas em comparação com indivíduos saudáveis (diabéticos 

tratados: 5,18 [0,26 – 29,77] ng/mL vs não diabéticos: 2,2 [0,26 - 14,4] ng/mL). (KIESS 

et al., 1998). Kirel e colaboradores (2000) também encontraram resultados nos quais 

a leptinemia em crianças e adolescentes diabéticos (leptinemia:0,83±0,3 ng/mL; 

IMC=18,1±2,5 kg/m2) eram inferiores a indivíduos não diabéticos (leptinemia:1,5±0,94 

ng/mL; P<0,01; IMC=18±1,7 kg/m2; P>0,05) e indivíduos não diabéticos obesos 

(leptinemia:4,10±3,5 ng/mL; P<0,0001; IMC=27,7±4 kg/m2; P>0,0001). Neste mesmo 

estudo houve a diferença estatística entre o grupo não diabético eutrófico e não 
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diabéticos obesos para os parâmetros de leptinemia (P<0,001) e IMC (P<0,0001). 

(KIREL et al., 2000). 

Já um estudo em ratos diabéticos ob/ob, conduzido por Perry e colaboradores 

(2015), mostrou que a deficiência de leptina neste modelo de DM1 desencadeia uma 

cascata neuroendócrina de eventos no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, aumentando 

a entrega de substratos gluconeogênicos e cetogênicos ao fígado a partir de tecido 

adiposo, estimulando a produção de glicose hepática e a cetogênese e 

consequentemente, gerando hiperglicemia e cetoacidose. No mesmo trabalho, eles 

mostraram que a administração sistêmica do hormônio leptina reverteu com sucesso 

a cetoacidose e normalizou a concentração de glicose no sangue pela diminuição da 

entrega de glicerol e ácidos graxos ao fígado. (PERRY et al., 2015). 

No entanto, outros trabalhos apresentaram valores de leptina elevados em 

pacientes com DM1 em relação ao controle. Em um estudo comparativo entre jovens 

com e sem DM1, Ahmed e colaboradores (2001) mostraram que pacientes com DM1 

apresentavam leptinemia maior do que o grupo controle no estado alimentado, o que 

pode ser justificado pela ação anabólica da insulina exógena sobre tecido adiposo 

periférico, estimulando assim a síntese de leptina. Em outro estudo, as concentrações 

de leptina de pacientes DM1 adultos e  com sobrepeso estavam elevadas (25,9 ± 19 

ng/mL) em relação ao grupo controle (18 ± 12 ng/mL), que também estava na condição 

de sobrepeso (IACOBELLIS et al., 2014). 

Para o parâmetro IL-6, não foram observadas diferenças estatísticas entre os 

grupos estudados. Voss e colaboradores (2019) também não detectaram diferenças 

nas concentrações séricas de IL-6 após submeter pacientes diabéticos do tipo 1 

adultos a retirada da insulinoterapia a fim de se estudar diferenças metabólicas, 

inflamatórias ligadas ao início da cetoacidose diabética. No entanto, nesse trabalho, 

os valores obtidos para IL-6 foram muito superiores em relação aos nossos: antes da 

retirada do tratamento: 26 [14 - 79] pg/mL; depois da retirada do tratamento: 19 [13 - 

29] pg/mL; P=0,14). (VOSS et al., 2019).  

Por outro lado, outros estudos quantificaram concentrações de IL-6 

semelhantes aos nossos valores. (SIMON et al., 2019; BABAR et al., 2019). Níveis 

séricos medianos de 1,30 pg/mL de IL-6, variando de 0,70 a 2,10 pg/mL foram 

detectados em um grupo de 224 crianças e adolescentes com DM1 e, após ajuste dos 

grupos por idade e IMC, valores similares foram detectados no grupo controle (SIMON 

et al., 2019). Concentrações médias de IL-6 (1,88 ± 5,25 pg/mL) em um grupo DM1 
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com HbA1c≥9,5% foram estatisticamente similares à outro grupo DM1 com 

HbA1c≤8,5%. (BABAR et al., 2019). 

Em relação ao TNF-α, não houve diferenças estatísticas das concentrações 

séricas entre os grupos estudados. Lo e colaboradores (2004) também não 

detectaram essas diferentes, pois o valor de TNF-α para o grupo DM1 (11,15 ± 14,34 

pg/mL) foi estatisticamente similar ao grupo controle (14,22 ± 17,92 pg/mL). (LO; LIN; 

WANG, 2004). O que já foi observado é que a superprodução de TNF-α pode acarretar 

o aumento da lipólise em adipócitos, elevando os níveis séricos de colesterol total, 

HDL-c e LDL-c. (AKASH; REHMAN; LIAQAT, 2018; RYDÉN et al., 2004), como visto 

em nosso trabalho. No entanto, ainda há questionamentos se o metabolismo anormal 

de lipídeos pode ser decorrente da deficiência de insulina do que da hiperprodução 

desta citocina. 

O teste de two-way ANOVA sugeriu que o DM1 em conjunto ao IMCz modifica 

o perfil de concentrações séricas de TNF-α (P de interação = 0,02). Este achado 

sugere que 1,85% da variância total das concentrações séricas de TNF-α sejam 

causadas pela associação destes fatores, ou seja, a interação entre o DM1 e o estado 

nutricional (IMCz) influenciam as concentrações séricas de TNF-α nos grupos, como 

pode ser visto ao analisar o grupo eutrófico, onde há um aparente aumento nas 

concentrações de TNF-α para os indivíduos diabéticos em relação ao indivíduos não 

diabéticos, enquanto no grupo com sobrepeso se observa uma tendência na redução 

do TNF-α para indivíduos diabéticos em comparação aos não diabético (ANEXO 3). 
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5.4 CORRELAÇÕES ENTRE OS PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS, 

BIOQUÍMICOS E METABÓLICOS DOS GRUPOS DE CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES NÃO DIABÉTICOS E DIABÉTICOS COM EUTROFIA E 

SOBREPESO 

 

As correlações foram realizadas entre os parâmetros antropométricos, 

bioquímicos e metabólicos nos grupos estudados. A Tabela 4 apresenta apenas as 

correlações estatisticamente significativas entre os parâmetros. As tabelas com todas 

as correlações estão disponíveis no ANEXO 4. 

De forma geral, as análises das correlações (TABELA 4) mostraram que os 

parâmetros nos grupos não diabético, seja eutrófico ou sobrepeso, apresentaram um 

maior número de correlações, muitas das quais foram perdidas nos grupos diabético 

eutrófico e com sobrepeso. Portanto, a condição do diabetes interferiu de alguma 

maneira nessas associações e o diabetes associado ao sobrepeso apresentou 

apenas duas correlações, implicando que a condição de sobrepeso também afetou 

esse grupo. Cabe ressaltar ainda que as únicas relações mantidas nos quatro grupos 

estudados foram insulina versus peptídeo-C e leptina versus IMC. 

As crianças e adolescentes não diabéticas eutróficas representaram um grupo 

controle para os demais grupos do estudo, pois não eram diabéticos e não 

apresentaram sobrepeso, podendo serem consideradas metabolicamente estáveis. 

Portanto, como esperado, a correlação foi forte e positiva (R=0,81) entre a insulina e 

o peptídeo-C para esse grupo. Já para os demais grupos, não diabético eutrófico, 

diabético eutrófico e diabético com sobrepeso, as correlações entre insulina e 

peptídeo-C foram moderadas e positivas com os respectivos valores de R=0,76; 

R=0,72 e R=0,73; P<0,001. Por mais que as concentrações de insulina e peptídeo-C 

foram menores nos grupos diabético eutrófico e sobrepeso em relação aos grupos 

não diabéticos, as correlações foram mantidas. 

Embora não sejam visualizadas diferenças estatísticas entre os grupos não 

diabéticos eutróficos ou com sobrepeso para correlação entre insulina vs peptídeo-C 

(GRÁFICO 1), foi possível detectar uma redução nas concentrações de peptídeo-C e 
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insulina referente aos indivíduos com sobrepeso em comparação aos eutróficos e, 

para os grupos dos diabéticos essas reduções foram mais evidentes. 

 

 
TABELA 4 - CORRELAÇÕES ENTRE OS PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS, 

BIOQUÍMICOS E METABÓLICOS NOS GRUPOS ESTUDADOS 
 

 

IMC: índice de Massa Corpórea (kg/m2); IMCz: escore Z do IMC; Glicemia: glicemia de Jejum em mg/dL; 
HbA1c: Hemoglobina glicada em %; Peptídeo-C (ng/mL); Insulina (ng/mL); Leptina (ng/mL); IL-6: refere-
se a Interleucina 6 (pg/mL) e TNF-α: refere-se ao Fator de Necrose Tumoral alfa (pg/mL). Todas as 
análises de correlação foram feitas segundo a estatística de correlação de Spearman. Valores com 
asterisco (*) indicam que há correlação entre os analítos em questão (P<0,05), enquanto dados 
destacados em negrito indicam uma correlação onde o valor de P ≤ 0,001. 
Fonte: O autor (2020). 

 

CORRELAÇÕES 

CONTROLE DM1 

EUTRÓFICO 
(N=105) 

SOBREPESO 
(N=57) 

EUTRÓFICO 
(N=109) 

SOBREPESO 
(N=34) 

IMC x IMCz - - 0,45* - 

Glicemia x IMC 0,22* -0,36* - - 

Hb1AC x Glicemia -0,19* - 0,25* - 

Insulina x IMC 0,29* 0,38* - - 

Peptídeo-C x IMC 0,20* 0,40* - - 

Peptídeo-C x Glicemia 0,24* 0,30* - - 

Peptídeo-C x Insulina 0,81* 0,76* 0,72* 0,73* 

Leptina x IMC 0,74* 0,72* 0,34* 0,63* 

Leptina x Insulina 0,42* 0,60* - - 

Leptina x Peptídeo-C 0,29* 0,53* - - 

Leptina x IMCz - 0,29* 0,34* - 

IL-6 x Insulina - 0,30* 0,43* - 

IL-6 x Peptídeo-C - - 0,45* - 

TNF-α x IMC - 0,35* - - 

TNF-α x Glicemia - -0,29* - - 

TNF-α x Peptídeo-C - 0,33* - - 
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A outra correlação que se manteve nos quatro grupos de estudo foi a leptina e 

IMC. As correlações foram moderadas e positivas para o grupo não diabético eutrófico 

(R=0,74; P<0,001), não diabético com sobrepeso (R=0,72; P<0,001) e diabético com 

sobrepeso (R=0,63; P<0,001). Apenas para o grupo diabético eutrófico, leptina e IMC 

apresentaram uma relação fraca e positiva (R=0,34; P<0,001), que pode indicar o 

papel indireto da insulina na secreção de leptina. (SOLIMAN et al., 2002). Entretanto 

verificou-se que esta ação indireta da insulina pode ser suplantada pelo aumento de 

peso, como observado no grupo diabético com sobrepeso. Contudo, estes achados 

estão em concordância com a literatura, uma vez que a leptina é produzida pelos 

adipócitos, estando assim intimamente ligado ao IMC, por mais que este não seja um 

parâmetro de adiposidade. (BOGUSZEWSKI; PAZ-FILHO; VELLOSO, 2010; CARO 

et al., 1996; RICHARD; STEPHENS, 2020; SOLIMAN et al., 2002). Já, ao avaliar a 

associação entre leptina e IMCz, apenas os grupos não diabético com sobrepeso 

(R=0,29) e diabético eutrófico (R=0,34), apresentaram correlação de forma fraca e 

positiva. Além disso, quando foi avaliada a correlação entre IMC e IMCz, apenas no 

grupo diabético eutrófico ocorreu correlação (R=0,45). Estes achados não eram 

esperados, uma vez que o IMCz é um valor dependente do IMC e o IMC tem se 

mostrado um bom preditor da adiposidade em crianças e adolescentes. (COLE et al., 

2005). 

Os grupos não diabéticos eutrófico e com sobrepeso ainda apresentaram 6 

correlações em comum, as quais não foram detectadas nos grupos dos diabéticos. 

Assim, as correlações moderadas e fracas e positivas foram estabelecidas entre IMC 

x glicemia; IMC x insulina; IMC x peptídeo-C; glicemia x peptídeo-C, leptina x insulina 

e leptina x peptídeo-C (TABELA 4). Portanto, em grupos não diabéticos, com 

eutrofismo ou sobrepeso, à medida que aumentaram os níveis de glicemia, ocorreu 

elevação dos níveis de insulina, peptídeo-C e leptina, acarretando o aumento do IMC. 

Algumas correlações entre parâmetros mostraram significância, mas foram em 

comum em grupos com condições opostas, como o grupo não diabético com 

sobrepeso e grupo diabético eutrófico. Tais correlações foram entre leptina x IMCz e 

IL-6 x insulina. De forma exclusiva, as correlações entre TNF- α x IMC; TNF- α x 

glicemia; TNF x peptídeo-C, ocorreram apenas no grupo não diabético com 

sobrepeso, enquanto as correlações IMC x IMCz; IL-6 x peptídeo-C e TNF- α x 

insulina, ocorreram apenas no grupo diabético eutrófico. 
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Cabe ressaltar que os dois parâmetros do perfil glicídico, glicemia de jejum e 

Hb1Ac, apresentaram algumas correlações entre si e com outros parâmetros. A 

correlação entre glicemia de jejum e Hb1Ac foi fraca e negativa (R=-0,19) no grupo 

não diabéticos eutrófico, enquanto no grupo diabético eutrófico, a correlação foi fraca 

e positiva (R=0,25). Sabe-se que o aumento no valor da glicemia acarreta o aumento 

nos níveis de hemoglobina glicada, como observado para o R=0,25. No caso do R=-

0,19, provavelmente deveu-se aos menores limites de variações tanto para os valores 

de glicemia quanto para os valores de hemoglobina glicada, por se tratar de um grupo 

controle. 

Além disso, ao correlacionar os resultados de insulina e peptídeo-C com os 

parâmetros do perfil glicêmico, apenas o peptídeo-C manteve correlações positivas e 

fracas com glicemia do grupo não diabético eutrófico (R=0,24; P=0,03) e com 

sobrepeso (R=0,30; P=0,03), enquanto o grupo dos diabéticos não apresentaram 

correlação. Esses resultados mostraram que o DM1, seja na condição eutrófica ou de 

sobrepeso alterou o metabolismo da glicose. 

Apesar das várias correlações com significância estatística obtidas, algumas se 

apresentaram de forma esperada, enquanto outras, a priori, não apresentam uma 

associação explicável. Por outro lado, foi possível verificar que o estabelecimento da 

maioria das correlações obtidas nos grupos não diabéticos eutróficos e com 

sobrepeso foram perdidas nos grupos diabéticos. Portanto, os próximos itens foram 

destinados à discussão de algumas das interrelações entre os parâmetros avaliados. 

 

 

 

5.5 ASSOCIAÇÃO DA LEPTINA COM INSULINA E PEPTÍDEO-C NOS GRUPOS 

ESTUDADOS 

 

Nos grupos dos não diabéticos, sejam eutróficos ou com sobrepeso, a leptina 

foi correlacionada positivamente com a insulina (GRÁFICO 2) e peptídeo-C 

(GRÁFICO 3), sendo que a correlação mais significativa ocorreu no grupo não 

diabéticos com sobrepeso. Para os pacientes DM1, eutrófico e sobrepeso, não foram 

observadas tais correlações com a insulina. Por outro lado, no grupo DM1 eutrófico, a 
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leptina e peptídeo-C apresentaram correlação positiva e fraca. Portanto, a condição 

diabética resultou em perdas de associações entre leptina com insulina e peptídeo-C, 

sendo que na condição de sobrepeso, essa associação foi considerável. 

Fisiologicamente, após a alimentação o hormônio precursor da insulina é 

clivado enzimaticamente liberando insulina e peptídeo-C de forma equimolar após a 

sinalização da glicose pós-prandial nas células β pancreáticas, já a leptina é produzida 

e liberada em maiores escalas, levando o indivíduo a sensação de saciedade. (CARO 

et al., 1996; NELSON; COX, 2011). A literatura mostra fortes evidências na qual a 

insulina estimula a síntese e liberação de leptina (BLUM et al., 1997; CARO et al., 

1996; KIREL et al., 2000; REHMAN; AKASH; ALINA, 2018), o que justifica os achados 

de correlação entre a leptina, insulina e peptídeo-C mesmo após jejum de 8 horas, 

nos grupos não diabéticos (ANEXO 4). Enquanto na condição do DM1, a destruição 

das células produtoras de insulina e a reposição hormonal inadequada levam a perda 

desta correlação (insulina e peptídeo-C), uma vez que por mais que exista a síntese 

de leptina pós-prandial os níveis séricos de insulina e peptídeo-C não acompanham 

esta tendência de forma linear. 

No estudo comparativo entre pacientes DM1 com HbA1C>7,5% e HbA1c<7,5% 

foi possível constatar que na condição de controle glicêmico inadequado, a 

concentração de leptina (2,36 ± 0,8 ng/dL) foi maior, bem como o IMC (17,86 ± 1,7 

kg/m2) e a insulinoterapia (0,92 ± 0,20 UI/kg/dia) quando comparados com o grupo 

DM1 com controle glicêmico adequado, cuja leptinemia foi 1,78 ± 0,8 ng/dL, IMC de 

16,7 ± 1,5 kg/m2  e insulinoterapia de 0,59 ± 0,2 UI/kg/dia. (SOLIMAN et al., 2002). Ao 

comparar os nossos resultados com o trabalho de Soliman e colaboradores (2002), a 

concentração de leptina nos grupos não diabéticos com sobrepeso (1,77ng/dL) foi 

similar ao valor obtido no grupo DM1 com HbA1c < 7,5% e, no grupo diabéticos com 

sobrepeso, o valor da leptina (2,67ng/dL) também foi similar ao do grupo DM1 com 

HbA1C>7,5%. Essa análise comparativa corrobora com a associação entre os níveis 

de leptina e HbA1C. No entanto, para o grupo dos eutróficos essa premissa não 

ocorreu, pois os níveis de leptina foram maiores no grupo não diabético (HbA1c < 

7,0%) do que para o grupo diabético (HbA1C>7,0%) e apenas o grupo não diabético 

eutrófico apresentou correlação fraca e positiva com HbA1C. 
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5.6 ASSOCIAÇÃO ENTRE LEPTINA E A FISIOPATOLOGIA DO DIABETES 

AUTOIMUNE 

 

No DM1, o pâncreas sofre inúmeros ataques do sistema imunológico, o que 

culmina em hiperglicemia crônica e no agravo do estado inflamatório. (SNELL-

BERGEON et al., 2010). Contudo, episódios inflamatórios agudos ocorrem antes do 

DM1 ser considerado manifesto. (MENDOZA et al., 2018; TUOMI et al., 2014). A 

princípio, a leptina estava somente associada ao balanço energético, sendo 

proporcionalmente correlacionado com a quantidade de gordura corporal. (CARO ET 

AL., 1996; FAROOQI ET AL., 2002; OSTLUND ET AL., 1996; ZHANG ET AL., 1994; 

ZHAO ET AL., 2014). Desde então, outras vias metabólicas têm sido associadas a 

esse hormônio, como regulação da glicose, funções reprodutivas, metabolismo ósseo, 

remodelação da matriz, angiogênese, absorção de nutrientes no intestino e 

modulação imunorregulatória. (CASSANO et al., 2014; CHEHAB; LIM; LU, 1996; 

DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012; DEVARAJ et al., 2006; DUCROC et al., 2005; 

EL-ZEIN; KREYDIYYEH, 2013; MALIK, DURAIRAJANAYAGAM, 2019; PARK et al., 

2001; WU et al., 2018; ZABEAU et al., 2019). 

Já é descrito na literatura que a leptina promove a proliferação e ativação das 

células mononucleares, comumente associadas à inflamação sistêmica de baixo grau. 

Portanto, a leptina é considerada uma citocina proinflamatória. (DEVARAJ et al., 2006; 

TSCHÖP et al., 2010). A ativação destas células pelos mediadores de inflamação de 

baixo grau podem desencadear um estado de resistência à insulina mediado pela 

ação contínua da leptina. (GHANIM et al., 2007). Logo, as células mononucleares 

respondem precariamente à ação da insulina, apontada aqui como um hormônio anti-

inflamatório, e podem responder de forma exagerada a leptina, causando uma 

resposta pró-inflamatória, mesmo talvez, em concentrações séricas reduzidas de 

leptina, como observado. 

Outro papel imunorregulador da leptina é sobre o sistema imunológico 

adaptativo, onde o hormônio modula a proliferação e a capacidade de resposta das 

células T. (FAROOQI et al., 2002). Em seu estudo, Farooqi e colaboradores (2002) 

observaram que crianças com deficiência de leptina, onde os níveis circulantes de 

leptina eram indetectáveis, apresentavam menor número absoluto de células T 



 
 

65 

imaturas, que apresentaram respostas proliferativas reduzidas e menor produção de 

citocinas, que posteriormente foram corrigidas pela reposição com leptina humana 

recombinante. 

Esses dados corroboram com o estudo de Matarese et al., (2002), em que a 

leptina estimulou a destruição autoimune de células β no pâncreas, acelerando a 

progressão e manifestação de DM1 em camundongos NOD fêmeas. Além disso, a 

leptina pode estimular a produção das citocinas pró-inflamatórias IL-6 e TNF-α e essas 

citocinas são capazes de estimular a produção de leptina adipocitária (ANTUNA-

PUENTE et al., 2008; SISMANOPOULOS et al., 2012; TSCHÖP et al., 2010).  

Com base na literatura e associado aos nossos resultados, sugerimos um 

quadro sobre a relação dos níveis de leptina com o diabetes tipo 1. Um indivíduo tem 

predisposição genética ao DM1, tem obesidade ou sobrepeso, que acarreta na 

inflamação de baixo grau e, portanto, algum grau de resistência à insulina. Os níveis 

mais altos de leptina agem como um mediador pró-inflamatório (DANDONA; GHANIM, 

2018; GHANIM et al., 2007; MEDZHITOV, 2008; TSCHÖP et al., 2010) que estimula 

à imunidade inata, produzindo moléculas pró-inflamatórias como citocinas e ativando 

cascatas de sinalização imunológica relacionadas ao recrutamento de neutrófilos, 

ativação de macrófagos e fagocitose, ativação de NK e sobrevivência de células 

dendríticas (CASSANO et al., 2014; HUTCHESON, 2015; MATARESE et al., 2010; 

PROCACCINI et al., 2015). 

A leptina também age nas respostas imunes adaptativas, de forma a estimular 

linfócitos T auxiliares a exercer uma resposta pró-inflamatória mais agressiva e ligada 

a autoimunidade, representada pelo perfil de resposta Th1. (PROCACCINI et al., 

2017). Aumenta a expressão de receptores de leptina em linfócitos e inibe células T 

reguladoras (Tregs), que normalmente funcionam de forma a suprimir a 

autoimunidade (HUTCHESON, 2015; MATARESE et al., 2010). Quando esse 

indivíduo é exposto a fatores ambientais, como infecções, exposição a produtos 

químicos, fatores nutricionais e outros, a resposta imune gerada pode ser exacerbada 

e levar as primeiras agressões ao pâncreas. 

A progressão da doença permanece ativa, com todos os aspectos de sua 

fisiopatologia inalterados, conforme descrito na literatura (DIMEGLIO; EVANS-

MOLINA; ORAM, 2018a; LEHUEN et al., 2010; VAN BELLE; COPPIETERS; VON 

HERRATH, 2011) e no momento em que o DM1 inicia precocemente, com níveis mais 

baixos de insulina, após grande perda de massa de células β, o organismo interpreta 
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a ausência de insulina como um declínio dos estoques de energia, diminuindo os 

níveis de leptina, como forma compensatória a se manter o balanço energético. 

Portanto, isso explicaria as baixas concentrações de leptina em nosso estudo como 

no trabalhos de Saad et al. (1997) e Kiess et al. (1998). A ausência de insulina, o 

estado hiperglicêmico, o estresse oxidativo e produção elevada de citocinas levam a 

um microambiente pró-inflamatório e lesão tecidual com o passar do tempo. Após o 

diagnóstico e paralelamente ao início da reposição de insulina, a baixa leptina sérica 

agirá de forma contraditória, melhorando a sensibilidade à insulina através da ativação 

da proteína quinase (AMPK) ativada por AMP (adenosina monofosfato) (ANTUNA-

PUENTE et al., 2008). Após algum tempo da insulinoterapia, o organismo pode 

responder com o aumento exacerbado dos níveis séricos de leptina, que agora passa 

a inibir a secreção de insulina pelas células β remanescentes (AHMED et al., 2001; 

IACOBELLIS et al., 2014; KIESS et al., 1998). 

 

 

 

5.7 ASSOCIAÇÃO DO IMC COM OS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS E 

METABÓLICOS 

 

A relação entre obesidade e DM2 já é totalmente estabelecida e o quadro 

comum entre essas patologias é a inflamação. No entanto, tem-se obervado o 

aparecimento de casos de obesidade associado ao DM1. Uma das explicações para 

o aumento da incidência de sobrepeso e obesidade em pacientes DM1 está na 

insulinoterapia. A reposição de insulina em unidades suficientes para manutenção da 

normoglicemia após as refeições, estimula a síntese de lipídeos acarretando um 

aumento do IMC e, consequentemente o aumento da secreção de leptina a partir do 

tecido adiposo, o que explicaria as concentrações mais altas de leptina em crianças e 

adolescentes diabéticos. (SOLIMAN et al., 2002). 

Ao considerar as correlações dos parâmetros metabólicas com o IMC e IMCz, 

o IMC apresentou um número de correlações superior quando comparado com IMCz. 

O IMC é um método matemático utilizado para determinação de massa corpórea 

calculada através da relação peso (kg) pelo quadrado da altura (metros). (VITAL et 
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al., 2000). Por ser simples, prático e praticamente isento de custos, o IMC é 

amplamente empregado como ferramenta de auxílio no diagnóstico da obesidade. 

(JAMES; LOBSTEIN, 2009). Embora o IMC possa não refletir totalmente a gordura 

corporal por não discriminar massa magra de gordura, este parâmetro mostrou possuir 

boas correlações com a adiposidade em crianças e adolescentes. (COLE et al., 2000; 

JAMES; LOBSTEIN, 2009; MEI et al., 2002). Esta correlação entre adiposidade e IMC 

pode ser observada na literatura através de correlações positivas entre o parâmetro 

de IMC e leptina. (CARO et al., 1996; FAROOQI et al., 2002; OSTLUND; YANG, 1996; 

ZHANG et al., 1994; ZHAO et al., 2014). Nos 4 grupos do presente trabalho, foram 

observadas tendências similares a literatura, na qual o IMC se correlacionou 

positivamente com a leptina, mas cabe ressaltar que as melhores correlações 

ocorreram nos grupos não diabéticos (GRÁFICO 4). 

Além das correlações com a leptina o IMC também mostrou correlação com os 

parâmetros de insulina e peptídeo-C nos grupos dos não diabéticos, independente de 

serem eutróficos ou terem sobrepeso. Já para ambos os grupos diabéticos, essa 

correlação não ocorreu. Na condição diabética, com a queda de produção de insulina 

e peptídeo-C se estabelece o estado de hiperglicemia e ocorre uma redução nas 

concentração sérica de leptina, sinalizando a ausência de estoques de energia 

imediatos na forma de glicose intracelular. Consequentemente, a mobilização de 

gordura é estimulada como forma compensatória de metabolismo. A partir desse 

quadro metabólico, justificaria os valores de leptina (0,79 [0,42 – 1,60] ng/mL) para 

indivíduos diabéticos eutróficos ser menor quando comparada com indivíduos não 

diabéticos eutróficos (1,28 [0,53 – 3,34] ng/mL)  
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5.8 ASSOCIAÇÃO DOS PARÂMETROS DE INTERLEUCINA 6 E FATOR DE 

NECROSE TUMORAL ALFA 

 

O grupo não diabético com sobrepeso apresentou maior número de correlações 

com os parâmetros IL-6 e TNF-α. O que pode ser indicativo de uma situação pró-

inflamatória ligada ao aumento da massa adipocitária. Sabe-se que o tecido adiposo 

expressa e secreta uma variedade de produtos, dentre eles o TNF-α e a IL-6. 

(TRAYHURN, 2005), fato o qual pode justificar a associação encontrada entre o IMC 

e o TNF-α de maneira razoável e positiva (R=0,35; P=0,04). (JOFFE; COLLINS; 

GOEDECKE, 2013; KIRCHGESSNER et al., 1997; MA et al., 2010). A IL-6 ainda 

apresentou correlação razoável positiva com a insulinemia (R=0,30; P=0,02) e o TNF-

α apresentou correlação com o peptídeo-C (R=0,33; P=0,01), diferentemente do 

observado no grupo não diabético eutrófico, no qual não houve estas correlações. 

Segundo Carvalheira e Saad (2006) estes adventos podem se dar devido a uma 

hiperinsulinemia ligada ao aumento de peso, sedentarismo e consumo elevado de 

carboidratos refinados. Para este grupo ainda foi observado uma correlação negativa 

entre o parâmetro de TNF-α e glicemia de jejum (R=-0,29; P=0,02), o que foi 

contraditório ao papel desta citocina em relação a resistência insulínica. Entretanto ao 

se analisar todos os achados de forma conjunta no grupo controle com sobrepeso, 

estes resultados podem ser indicativos de um processo inflamatório subclínico 

causado pelo aumento de massa adipocitária que podem ser decorrentes de um estilo 

de vida sedentário e com alto consumo de produtos refinados, que levam ao aumento 

da glicose sanguínea e consequentemente uma produção aumentada de insulina 

pelas células pancreáticas, aqui descrita pela correlação entre peptídeo-C e TNF-α e 

insulina e IL-6, porém sem uma visível resistência à insulina, devido à correlação 

negativa entre o TNF-α e glicemia de jejum. 

Por fim o grupo diabético eutrófico apresentou correlações moderadas positivas 

entre os parâmetros de IL-6 e peptídeo-C (R=0,45; P=0,001) e insulina (R=0,43; 

P=0,001). A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que pode estar elevada no DM1 

desempenhando um papel multifuncional na inflamação subclínica crônica. 

(CAMPBELL; OXBROW; HARRISON, 1991; SCHELLER et al., 2011; SNELL-

BERGEON et al., 2010). Estas correlações podem indicar que esta citocina esteja 
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promovendo uma resposta inflamatória ainda ativa e mais específica e agressiva 

ligadas ao processo de insulite em resposta a insulina e peptídeo-C remanescentes. 

(HUNDHAUSEN et al., 2016).  
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6 CONCLUSÃO: 

 

O presente trabalho analisou os perfis antropométricos, bioquímicos, 

metabólicos e inflamatórios de crianças e adolescentes portadoras e não portadoras 

de DM1. Além disso, por se tratar de uma faixa-etária em fase de desenvolvimento 

corporal, os grupos diabéticos e não diabéticos (controle) também foram subdivididos 

com base em curvas de crescimento (IMCz). Diante disso, as principais conclusões 

foram:  

 As concentrações dos analitos colesterol total, HDL-c e LDL-c do grupo 

diabético foram equivalentes ou maiores em relação ao grupo controle, exceto 

para triglicerídeos; 

 Os níveis de insulina nos pacientes diabéticos eutróficos e com sobrepeso 

foram significativamente menores em relação ao grupo controle e favorescendo 

com que os valores de Hb1Ac para os pacientes diabéticos estavam acima de 

7,0% 

 Conforme o esperado o grupo DM1, sejam eutróficos ou com sobrepeso, 

apresentaram baixos níveis de insulina e peptídeo-C em relação aos grupos 

não diabéticos. No entanto, a correlação entre esses dois parâmetros se 

manteve positiva em todos os grupos estudados; 

 Na condição do diabetes, a maioria das correlações entre os parâmetros 

antropométricos, bioquímicos, metabólicos e inflamatórios foram perdidas 

quando comparada com o grupo não diabético; 

 As concentrações dos parâmetros IL-6 e TNF- α não foram diferentes entre os 

grupos estudados. 
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ANEXOS 

ANEXO 1: QUESTIONÁRIO UTILIZADO PARA COLETA DE DADOS DOS 

PACIENTES 
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ANEXO 2: CONCENTRAÇÕES DE LEPTINA (NG/ML) SEGUNDO OS FATORES 

DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 E ESTADO NUTRICIONAL 

 

 
As dosagens de leptina sérica diferem entre os indivíduos eutróficos não diabéticos e diabéticos, já as 

concentrações séricas de leptina são semelhantes nos grupos com sobrepeso não diabéticos e 

diabéticos. Quando se avalia o fator de estado nutricional (eutrófico ou sobrepeso) é notado aumento 

das concentrações de leptina nos grupos com sobrepeso, com e sem diabetes. A análise de two-way 

ANOVA sugere que há interação entre os fatores de doença e estado nutricional de forma a causar 

1,23% de variação nas concentrações séricas de leptina (P de interação = 0,04). 
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ANEXO 3: CONCENTRAÇÕES DE TNF-Α (PG/ML) SEGUNDO OS FATORES DE 

DIABETES MELLITUS TIPO 1 E ESTADO NUTRICIONAL 

 

 
As dosagens de TNF-α sérico não diferem entre os grupos estudados. Entretanto a análise de two-way 

ANOVA sugere que há interação entre os fatores de DM1 e estado nutricional de forma a causar 1,85% 

de variação nas concentrações séricas de TNF-α (P de interação = 0,02). O que fica bastante visível 

ao perceber uma mudança de tendência de comportamento. Quando se analisa o grupo eutrófico há 

um aparente aumento nas concentrações de TNF-α para os indivíduos diabéticos em relação aos 

indivíduos não diabéticos, enquanto no grupo com sobrepeso se observa uma tendência na redução 

do TNF- α para indivíduos diabéticos em comparação ao seu par não diabético. 
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ANEXO 4: TABELAS REFERENTES ÀS CORRELAÇÕES ENTRE OS ANALITOS 

ANTROPOMÉTRICOS, BIOQUÍMICOS E METABÓLICOS NOS 

GRUPOS ESTUDADOS 

 
TABELA 5  – CORRELAÇÕES ENTRE OS ANALITOS ANTROPOMÉTRICOS, BIOQUÍMICOS 

E METABÓLICOS DO GRUPO DE PACIENTES NÃO DIABÉTICOS 
EUTRÓFICOS 

 

 

  

 IMC IMCz Glicemia HbA1c Insulina Pep-C Leptina IL-6 TNF-α 

IMC 1,00         

IMCz 0,13 1,00        

Glicemia 0,22* 0,05 1,00       

HbA1c 0,02 0,01 -0,19* 1,00      

Insulina 0,29* -0,07 0,11 -0,13 1,00     

Pep-C 0,20* -0,15 0,24* -0.18 0,81* 1,00    

Leptina 0,74* 0,11 0,24* -0,24 0,42* 0,29* 1,00   

IL-6 -0,10 -0,09 0,02 -0,29* 0,21 0,15 -0,02 1,00  

TNF-α -0,08 0,14 -0,09 0,24* 0,04 0,08 0,01 -0,05 1,00 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea em kg/m2; IMCz: Escore z para o parâmetro de IMC; Glicemia 
de Jejum em mg/dL; HbA1c: Hemoglobina glicada em %; Pep-C: refere-se a peptídeo-C (ng/mL); Leptina 
(ng/mL); “IL-6” refere-se a Interleucina 6 (pg/mL) e “TNF-α” refere-se ao Fator de Necrose Tumoral alfa. 
Todas as análises de correlação foram feitas segundo a estatística de correlação de Spearman. Valores 
com asterisco (*) indicam que há correlação entre os analítos em questão (P<0,05), enquanto dados 
destacados em negrito indicam uma correlação onde o valor de P ≤ 0,001. 
Fonte: O autor (2020). 
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TABELA 6 - CORRELAÇÕES ENTRE OS ANALITOS ANTROPOMÉTRICOS, BIOQUÍMICOS 

E METABÓLICOS DO GRUPO DE INDIVÍDUOS NÃO DIABÉTICOS E COM 
SOBREPESO 

 

  

 IMC IMCz Glicemia HbA1c Insulina Pep-C Leptina IL-6 TNF-α 

IMC 1,00         

IMCz 0,20 1,00        

Glicemia -0,36* 0,05 1,00       

HbA1c 0,02 0,19 -0,13 1,00      

Insulina 0,38* 0,14 0,13 -0,09 1,00     

Pep-C 0,40* 0,003 0,30* -0,13 0,76* 1,00    

Leptina 0,72* 0,29* -0,23 -0,04 0,60* 0,53* 1,00   

IL-6 -0,24 -0,01 0,19 -0,09 0,30* 0,06 0,30 1,00  

TNF-α 0,35* -0,12 -0,29* -0,24 0,20 0,33* 0,25 -0,16 1,00 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea em kg/m2; IMCz: Escore z para o parâmetro de IMC; Glicemia: 
Glicemia de Jejum em mg/dL; HbA1c: Hemoglobina glicada em %; Pep-C: refere-se a peptídeo-C 
(ng/mL); Leptina (ng/mL); “IL-6” refere-se a Interleucina 6 (pg/mL) e “TNF-α” refere-se ao Fator de 
Necrose Tumoral alfa. Todas as análises de correlação foram feitas segundo a estatística de correlação 
de Spearman. Valores com asterisco (*) indicam que há correlação entre os analítos em questão 
(P<0,05), enquanto dados destacados em negrito indicam uma correlação onde o valor de P ≤ 0,001. 
Fonte: O autor (2020). 
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TABELA 7 - CORRELAÇÕES ENTRE OS ANALITOS ANTROPOMÉTRICOS, BIOQUÍMICOS 

E METABÓLICOS DO GRUPO DE PACIENTES DIABÉTICOS EUTRÓFICOS 
 

 

  

 IMC IMCz Glicemia HbA1c Insulina Pep-C Leptina IL-6 TNF-α 

IMC 1,00         

IMCz 0,74* 1,00        

Glicemia 0,17 0,07 1,00       

HbA1c 0,05 -0,03 0,25* 1,00      

Insulina -0,02 -0,03 -0,05 -0,07 1,00     

Pep-C -0,07 -0,04 -0,08 -0,18 0,72* 1,00    

Leptina 0,34* 0,34* -0,05 -0,05 -0,01 0,22* 1,00   

IL-6 0,13 0,01 0,03 -0,06 0,43* 0,45* -0,04 1,00  

TNF-α -0,08 -0,03 0,09 0,04 -0,23* -0,11 -0,10 -0,03 1,00 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea em kg/m2; IMCz: Escore z para o parâmetro de IMC; Glicemia: 
Glicemia de Jejum em mg/dL; HbA1c: Hemoglobina glicada em %; Pep-C: refere-se a peptídeo-C 
(ng/mL); Leptina (ng/mL); IL-6: Interleucina 6 (pg/mL) e “TNF-α” refere-se ao Fator de Necrose Tumoral 
alfa. Todas as análises de correlação foram feitas segundo a estatística de correlação de Spearman.  
Valores com asterisco (*) indicam que há correlação entre os analítos em questão (P<0,05), enquanto 
dados destacados em negrito indicam uma correlação onde o valor de P ≤ 0,001. 
Fonte: O autor (2020). 
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TABELA 8 - CORRELAÇÕES ENTRE OS ANALITOS ANTROPOMÉTRICOS, BIOQUÍMICOS 

E METABÓLICOS DO GRUPO DE PACIENTES DIABÉTICOS E COM 
SOBREPESO  

 

 

 IMC IMCz Glicemia HbA1c Insulina Pep-C Leptina IL-6 TNF-α 

IMC 1,00         

IMCz 0,30 1,00        

Glicemia -0,04 -0,03 1,00       

HbA1c 0,11 -0,31 0,14 1,00      

Insulina -0,08 0,004 -0,28 -0,06 1,00     

Pep-C -0,25 0,16 -0,06 -0,20 0,73* 1,00    

Leptina 0,63* 0,13 -0,17 0,12 0,18 0,03 1,00   

IL-6 0,13 0,39 -0,28 -0,27 0,32 0,33 0,30 1,00  

TNF-α -0,10 -0,22 0,18 0,36 -0,28 -0,29 -0,14 -0,25 1,00 

Legenda: IMC: índice de massa corpórea em kg/m2; IMCz: Escore z para o parâmetro de IMC; Glicemia: 
Glicemia de Jejum em mg/dL; HbA1c: Hemoglobina glicada em %; Pep-C: refere-se a peptídeo-C 
(ng/mL); Leptina (ng/mL); “IL-6” refere-se a Interleucina 6 (pg/mL) e “TNF-α” refere-se ao Fator de 
Necrose Tumoral alfa. Todas as análises de correlação foram feitas segundo a estatística de correlação 
de Spearman.  Valores com asterisco (*) indicam que há correlação entre os analítos em questão 
(P<0,05), enquanto dados destacados em negrito indicam uma correlação onde o valor de P ≤ 0,001. 
Fonte: O autor (2020). 


