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RESUMO

Introduciao: O Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica que exerce um
impacto enorme na vida dos seus portadores. A Doenca Renal do Diabetes (DRD) ¢ uma das
complicacdes relacionadas a essa patologia. Sabe-se que mecanismos inflamatdrios estdo
relacionados a fisiopatologia nos pacientes com DRD e Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2),
porém os estudos em DMI1 ainda sdo escassos. Esse estudo tem como objetivo, avaliar as
concentracoes séricas de citocinas inflamatérias e adipocinas e correlaciona-las com dados
antropométricos, laboratoriais, de controle metabodlico e lesdo renal em pacientes com DMI.
Materiais e Métodos: Foram coletados dados antropométricos dos pacientes através de
revisdo de prontuarios e coletadas amostras de sangue de 80 pacientes com DMI. Pacientes
foram divididos quanto ao indice de massa corpdrea (IMC), faixa etaria (<10 anos, >10 <19
anos, >19 anos), tempo de doenga (<5 anos, >5 <10 anos e >10 anos), alteragdes renais (TFGe
> ou <90mL/min/1,73m?) e controle glicémico (HbAlc <7% ou >7%) e IMC. Foram
avaliadas as citocinas inflamatérias e adipocinas pelo método de ELISA, bem como exames
laboratoriais gerais em cada um dos grupos citados. Foram realizadas correlagdes de todas as
variaveis analisadas. Resultados: Encontrou-se elevagdao das concentragoes de MIP-1a
associada ao declinio na TFGe em pacientes entre 5-10 anos de doencga (r=-0,522 e p=0,006).
J4 o MIP-1B apresentou correlagdo negativa com a RAC em pacientes >19 anos (r=-0,695 e
p=0,0001). Quanto ao TNFR2, encontrou-se reducao das suas concentragdes com o aumentar
da idade (p=0,038), possivelmente reflexo do tempo de doenca. J& em relagdo ao TNFRI
encontrou-se correlacdo negativa entre a ureia, marcador de lesdo renal, e TNFR1 (r=-0,367 e
p=0,025). Observou-se ainda, que na medida em que a creatinina se elevava, havia reducao
nos valores de IL-8 (r=-0,371 e p=0,024). Houve também reducdo nos valores de IL-8 com
aumento dos indices de ureia (r=-0,419 e p=0,033) e creatinina (r=-0,417 e p=0,034) nos
pacientes >5 anos e <10 anos de doencga. A leptina, apresentou aumento nos seus valores com
a elevagdo da creatinina nos pacientes <10 anos de doencga (rS=0,486 e p=0,022), enquanto
que a adiponectina apresentou concentragdes menores naqueles pacientes com pior controle
glicémico representado pela HbAlc (r=-0,401 e p=0,019), mas ndo demonstrou associagao
com lesdo renal. Além disso, na medida em que a TFGe diminuia e RAC elevava, os valores
de resistina aumentavam (r=-0,401 e p=0,042 e r=0,546 e p=0,004, respectivamente) nos
pacientes entre 5-10 anos de doencga. Conclusido: Este estudo demonstrou que citocinas
inflamatérias desempenham papel importante no processo inflamatério em pacientes com

DMI e na diminui¢cdo da funcdo renal destes. Existem algumas discrepancias nos achados



quando comparamos os pacientes com DM1 e DM2, que podem estar relacionadas as
diferengas na evolucdo e fisiopatologia do diabetes tipo 1 e tipo 2 bem como da resposta

inflamatoéria e das alteragdes de adipocinas nesses diferentes grupos de pacientes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Citocinas Inflamatérias. Adipocinas. Doenga Renal

do Diabetes. Taxa de Filtragdo Glomerular estimada.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes (T1D) is a chronic disease that significantly impacts the lives
of those affected. Diabetic kidney disease (DKD) is one of the complications associated with
this condition. It is known that inflammatory mechanisms are involved in the pathophysiology
of patients with DKD and type 2 diabetes (T2D), but studies on T1D remain scarce. This
study aims to evaluate serum concentrations of inflammatory cytokines and adipokines and
correlate them with anthropometric, laboratory, metabolic control, and kidney injury data in
T1D patients. Materials and Methods: Anthropometric data were collected from patient
records, and blood samples were taken from 80 patients with T1D. Patients were divided
based on body mass index (BMI), age group (<10 years, >10 <19 years, >19 years), disease
duration (<5 years, >5 <10 years, >10 years), renal alterations (eGFR > or
<90mL/min/1.73m?), glycemic control (HbAlc <7% or >7%), and BMI. Inflammatory
cytokines and adipokines were measured using the ELISA method, and general laboratory
tests were conducted for each group. Correlations between all variables were analyzed.
Results: An increase in MIP-1a concentrations was found to be associated with a decline in
eGFR in patients with 5-10 years of disease (r=-0.522, p=0.006). MIP-1p showed a negative
correlation with ACR in patients aged >19 years (r=-0.695, p=0.0001). TNFR2 concentrations
decreased with age (p=0.038), possibly reflecting the duration of the disease. A negative
correlation was found between urea, a marker of kidney injury, and TNFR1 (r=-0.367,
p=0.025). Furthermore, as creatinine levels increased, IL-8 values decreased (r=-0.371,
p=0.024). Leptin levels increased with creatinine levels in patients with <10 years of disease
(rS=0.486, p=0.022). Adiponectin levels decreased in patients with poor glycemic control as
represented by HbAlc (r=-0.401, p=0.019), but no association was found with kidney injury.
Finally, as eGFR decreased and ACR increased, resistin levels rose (r=-0.401, p=0.042 and
r=0.546, p=0.004, respectively) in patients with 5-10 years of disease.

Conclusion: This study demonstrated that inflammatory cytokines play a crucial role in the
inflammatory processes in T1D and the decline in renal function. Some discrepancies were
found when comparing T1D and T2D patients, likely due to differences in the progression and
pathophysiology of T1D and T2D, as well as variations in the inflammatory response and

adipokine alterations between these groups.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Inflammatory Cytokines, Adipokines, Diabetic Kidney

Disease, Estimated Glomerular Filtration Rate.
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1 INTRODUCAO

1.1 DIABETES TIPO 1 — DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Diabetes Mellitus ¢ uma doenca caracterizada pela elevagdo da concentragdo de
glicose no sangue. Pode ocorrer devido a defeitos na secre¢@o da insulina pelo pancreas ou na
acdo desse hormonio em nivel tecidual. A principal funcao da insulina ¢ promover a entrada
de glicose para as células de modo que ela possa ser utilizada para as diversas atividades
celulares. A falta da insulina ou um defeito na sua agao resulta em hiperglicemia (ELSAYED
et al., 2023). O diabetes mellitus (DM) tem sido considerado um conjunto de disturbios
metabolicos que compartilham a hiperglicemia como caracteristica comum e que se diferem e
sdo classificados conforme a etiologia (SA et al., 2023).

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), ¢ uma das doengas cronicas mais comuns na
infancia, correspondendo de 5-10% dos casos de todos os tipos de diabetes. De acordo com a
Federacao Internacional de Diabetes (IDF), estima-se que cerca de 1,1 milhdo de criangas e
adolescentes menores de 20 anos vivam com DMI1 no mundo. Sua incidéncia global estd
aumentando a uma taxa de cerca de 3% ao ano. Apesar de apresentar-se mais comumente na
infancia, um quarto dos casos ¢ diagnosticado na fase adulta (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019; LEVITSKY; MISRA, 2023).

O DMI1 ¢ classificado em DMI1A e DMIB. Sendo o primeiro mais frequente,
confirmado pela positividade de um ou mais autoanticorpos (Anti-GAD, Anti-insulina, Anti
tirosino fosfatase, Anti-transportador de zinco). O DM1B, ou idiopatico, ¢ atribuido aqueles
casos nos quais os autoanticorpos nao sdo detectaveis na circulagdo (SALES; HALPERN;
CERCATO, 2016).

O DMI1A decorre da destruicdo seletiva autoimune das células beta produtoras de
insulina nas ilhotas de Langerhans (ATKINSON; MACLAREN, 1994). Na maioria dos casos
progride ao longo de meses ou anos durante os quais o individuo € assintomatico e apresenta
valores glicémicos dentro da normalidade. Os marcadores genéticos para DMI1A estdao
presentes desde o nascimento, enquanto os marcadores imunoldgicos sdo detectaveis apds o
inicio do processo autoimune e os marcadores metabdlicos podem ser detectados uma vez que
tenha ocorrido dano suficiente as células beta, antes do inicio da hiperglicemia sintomatica
(McCULLOCH; PALMER, 1991).

O processo autoimune que leva a destruicdo das cé€lulas beta pancreaticas ¢ mediado

pela infiltragdo de células T CD4" e CD8", assim como macréfagos, nas células pancreaticas,
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resultando em insulite JAMESON; DE GROOT, 2015). A base da fisiopatologia autoimune
do DM1 compreende: predisposicdo genética e fatores ambientais (HIRSCH, 2022).

No que diz respeito a predisposicao genética, multiplos genes contribuem para o
DMI1A. Ja foram descritos mais de vinte loci que conferem essa suscetibilidade, e os mais
importantes estdo localizados nos cromossomos 6, 11, 1 e 2 (SILVA; MORY; DAVINI,
2008).

Entre os fatores ambientais destacam-se as infecgdes virais como as causadas pelo
Coxsackie B4 que contém uma proteina F2C semelhante a enzima descarboxilase do acido
glutamico, presente nas ilhotas de Langerhans. Devido a0 mimetismo molecular com essa
proteina, as células T produzem anticorpos desencadeando uma resposta imune. Outros
fatores ambientais como idade materna avangada, exposi¢ao precoce ao leite de vaca e cereais
parecem contribuir com o processo de autoimunidade (BALASUBRAMANYAM, 2023).

O DMIB por sua vez, apresenta deficiéncia absoluta de insulina, no entanto, ndo
apresenta evidéncia de autoimunidade ou outra causa conhecida para a destruicao das células
beta, sendo denominado pela American Diabetes Association (ADA) como “idiopatica” ou
“tipo 1B”. E possivel que os pacientes apresentem resposta autoimune nio conhecida ou nio
mensurada, ou mesmo processos fisiopatologicos ndo autoimunes que levam a perda quase
completa da fun¢ao das células beta (BALASUBRAMANYAM, 2023).

A destruicdo das células beta pancreaticas resulta em insulinopenia que culmina nos
sintomas classicos de hiperglicemia, tais como: poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso.
Tipicamente, pacientes com DMI1 apresentam-se com indice de massa corporea (IMC)
normal, tendéncia a cetose e necessidade da insulinoterapia como tratamento (VILAR et al.,
2016).

A evolugdao do DM1 ocorre em estagios. O estagio 1 ¢ definido pela positividade de
um ou mais anticorpos. O estagio 2, além da presenga dos anticorpos, os pacientes apresentam
disglicemias. E o estagio 3, em que o paciente apresenta alteracdes glicémicas e sintomas de
diabetes (GREENBAUM; LORD; SPEAKE, 2024).

Os critérios utilizados para o diagndstico do DM1, sdo os mesmos para o DM2 e
incluem: achados de glicemia ao acaso maior que 200mg/dL, associado a sintomas classicos
de diabetes (tais como: politria, polidipsia e perda de peso), glicemia de jejum maior ou igual
a 126mg/dL, teste de tolerancia oral a glicose maior que 209mg/dL na primeira hora e maior
que 200mg/dL na segunda hora ou hemoglobina glicada (HbAlc) maior ou igual a 6,5%.
Ressalta-se que para confirmacdo diagnodstica, necessitam-se de dois exames alterados

(SALES; HALPERN; CERCATO, 2016).
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Cem anos ap6s o seu primeiro uso clinico, a insulina continua sendo o tratamento
primario para o DM1, no entanto, ndo altera o processo autoimune subjacente. A maioria dos
individuos nao atinge as metas terapéuticas, tendo assim, maior risco de complicagdes a longo
prazo. Surgiram alguns estudos propondo uso de medicamentos que retardam as
manifestagdes clinicas. O Teplizumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD3 humanizado, ¢ a
Unica terapia com aprovacao regulatoria nos Estados Unidos para retardar o inicio do DM1
clinico em individuos com doenca pré-clinica, sendo recomendado para aqueles pacientes no
estagio 2 da doenca (GREENBAUM; LORD; SPEAKE, 2024), mas ndo se dispde de terapia

que altera a evolugao/complicacdes do diabetes liberados para uso.

1.2 COMPLICACOES CRONICAS — FIOSIOPATOLOGIA DA DOENCA RENAL DO
DIABETES

Dentre as complica¢des do mau controle do DM1 incluem-se a retinopatia, nefropatia,
neuropatias e patologias cardiovasculares que sdo complicagcdes graves que acarretam
incapacidade para o paciente. O mecanismo do diabetes descompensado que leva a doenca
vascular ndo ¢ completamente compreendido (LEVITSKY; MISRA, 2023).

As complicagdes cronicas do diabetes sdo consequéncia tanto da doenca
macrovascular (aterosclerose) quanto da doenga microvascular (retinopatia, nefropatia e
neuropatia). A Nefropatia Diabética (ND) clinicamente chamada de doenca renal do diabetes
(DRD), ¢ a principal causa de insuficiéncia renal cronica e esta associada ao aumento da
morbidade e mortalidade (SA ef al., 2023). A prevaléncia da DRD é de cerca de 40% em
pacientes com DMI1. E de 20-30% pacientes com DM 2. No entanto, a sua verdadeira
incidéncia e prevaléncia nao sdo claras, porque as biopsias renais (o padrdo ouro para o
diagnostico da doenca renal diabética) sdo raramente realizadas em pacientes com diabetes e
DRC (MOTTL; TUTTLE, 2023).

O controle glicémico intensivo protege contra doencas microvasculares e
macrovasculares no diabetes como foi demonstrada para DM1 no estudo Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) e pelo Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC).

Além do controle glicémico, utiliza-se fArmacos bloqueadores do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) como o inibidor da IECA (Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina) ou BRA (Bloqueador de Receptores da Angiotensina) em pacientes

albuminuricos com DM1 e DM2. Estudo mostra que esses medicamentos reduzem o risco de
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insuficiéncia renal terminal e de duplicacdo da creatinina sérica tanto em pacientes com
microalbuminuria como naqueles com macroalbumintria, embora esses agentes ndo tenham
sido capazes de reduzir a mortalidade. Atualmente, o uso de IECA ou BRA ¢ recomendado
para todos os pacientes com perda de albumina na urina, independente dos valores presséricos

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Essas medidas retardam as complicagdes, mas sdo insuficientes para combaté-las,
sugerindo a importancia de se direcionar o tratamento para a fisiopatologia da doenga, ao
invés de tratar apenas os sintomas (INZUCCHI; LUPSA, 2024).

E caracterizada por aumento na pressido glomerular, proteintiria, declinio progressivo
da funcdo renal e aumento do risco de doencas cardiovasculares e estd se tornando cada vez
mais prevalente a medida que atinge proporg¢oes epidémicas (TZIASTOUDI et al., 2017).

Os rins possuem como fungao principal a filtragdo do sangue. A estrutura responsavel
por essa funcdo sdo os glomérulos que sdo constituidos por um tufo de capilares constituido
de células endoteliais e membrana basal glomerular. Os glomérulos sdo envoltos pela capsula
de Bowman. Essa capsula possui dois folhetos, parietal e visceral. Entre os dois folhetos
existe o espago capsular, que recebe o liquido filtrado. Esse espaco ¢ constituido pelas células
mesangiais que dao suporte aos glomérulos. Além disso, os capilares glomerulares sdo
revestidos pelos podocitos que contribuem para as caracteristicas de permeabilidade
hidraulica dos glomérulos e executam fun¢do importante na filtragdo de macromoléculas. O
filtrado glomerular, cai posteriormente no tibulo contorcido proximal, seguido da algca de
Henley, tibulo contorcido distal e enfim, tibulo coletor. Os tibulos renais tém a fungdo de
reabsorver e devolver ao sangue a agua, eletrolitos e nutrientes necessarios (SILVA et al.,
2001; HECHANOVA, 2022).

A doenga renal do diabetes ¢ complexa e heterogénea com numerosas vias etioldgicas
sobrepostas, como: alteragdes na hemodinamica glomerular, estresse oxidativo e inflamagao,
fibrose intersticial e atrofia tubular (VALLON; KOMERS, 2011; MOTTL; TUTTLE, 2023).
Essas alteragdes levam a espessamento da membrana basal glomerular, dano endotelial,
expansao mesangial e perda dos podocitos (MOTTL; TUTTLE; BAKRIS, 2022).

As alteracdes hemodinamicas ocorrem devido a elevacdo na concentragdo glicémica,
desencadeando alteracdo no fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular do glomérulo. O
aumento do fluxo sanguineo ocorre devido a diminuicdo de producdo de 6xido nitrico e
aumento da sensibilidade a angiotensina II na artéria eferente, ocasionando elevagdo da

pressao intraglomerular. Esse aumento causa disfun¢dao das células endoteliais levando a
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elevagdo na taxa de eliminagdo de albumina pelos rins. Na fase inicial, o aumento da
permeabilidade ¢é reversivel, mas esse efeito continuo da hiperglicemia sobre o glomérulo,
resulta em lesdes que se tornam irreversiveis (PAPADOPOULOU-MARKETOU et al.,
2018).

Além dos efeitos na pressdo intraglomerular, a hiperglicemia causa alteragdes nas
c¢lulas chamadas de podoécitos e na espessura da membrana basal glomerular (MBG) que
também sdo importantes para o aparecimento gradual de proteiniria nestes pacientes
(WHITE; BILOUS, 2004).

Os podocitos sdo células “semelhantes a polvos” encontradas nos glomérulos e atuam
como parte do filtro renal (KOPP et al., 2020). Lesdes que acometem os podocitos podem
levar ao desenvolvimento de proteinuria (LEMLEY et al., 2002). Estudos revelam que o
apagamento dos processos podocitarios € encontrado nas fases de proteintria maciga, porém,
foi observado que os pacientes normoalbuminuricos ou microalbumintricos também podem
apresentar algum grau de apagamento e que a gravidade destas lesdes ¢ proporcional ao
aumento da taxa de eliminagdo de albumina pelo rim (PERRIN et al., 2006; TOYODA et al.,
2007).

Em relagdo ao estresse oxidativo, constitui-se a parte inicial da DRD, sendo ativado
por diversas vias patoldgicas em praticamente todos os tipos de células renais. O estresse
oxidativo ¢ originado de um desbalango entre o aumento de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio em detrimento da menor eficidcia do sistema de defesa antioxidante devido a
elevacao nas concentragdes glicémicas (AMORIM, 2019).

Outros mecanismos de lesdo renal consequentes a hiperglicemia ¢ a glicosilagdo nio-
enzimatica das proteinas em que sdo formados AGEs, advanced glycated end-products, que
se acumulam nos tecidos e nas paredes dos vasos, além de contribuir para o aumento na
deposicao de matriz extracelular no mesangio favorecendo lesdo renal. O excesso de glicose ¢
convertido em sorbitol por meio da enzima aldose redutase, acumulando-se nos tecidos,
sobretudo nos tubulos renais e nos glomérulos. O aumento do sorbitol pode causar lesdo
tecidual e depletar o meio intracelular de mioinositol, com conseqiiente elevacdo do
diacilglicerol (DAG). O DAG ¢ o principal mediador celular endégeno da ativagao de
proteina quinase C (CPK) (SALGADO et al., 2004). O aumento de CPK contribui para
diversas lesoes nas células renais, levando a ativagao do TGF-beta ¢ do inibidor fibrinolitico
ativador de plasminogénio 1 (PAI-1) resultando em aumento da deposi¢cdo de fibronectina,
colageno tipo I e IV, com acimulo de matriz extracelular e consequente hipertrofia,

gloméruloesclerose e fibrose renal (AMORIM, 2019).
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O diagnéstico da DRD ¢ realizado por meio da dosagem de albumina na amostra
isolada de urina e pela estimativa da taxa de filtracdo glomerular através de formulas. A
preconizada pela KDIGO ¢ a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), que leva em conta a idade, sexo e creatinina do paciente, entretanto, pode
subestimar a TFG em pessoas com diabetes. A albuminuria persistente em duas ou mais
ocasides com intervalo de trés a seis meses com valores 30-299mg/g ¢ classificada como
microalbuminuria. Taxas maiores que 300mg/g na amostra isolada de urina ¢ considerado
macroalbuminuria. S3o considerados valores normais de TGFe, os maiores de 90
(mL/min/1,73m?), valores menores estdo relacionados a alteragcdes na taxa de filtragdo
glomerular, que sdo classificados desde levemente reduzida até faléncia renal (KIDNEY
INTERNATIONAL, 2024). Estudo amostra que a proteina Mindin ¢ um marcador precoce de
lesdo renal, cujo aumento na sua expressao, tem relacao direta com apagamento dos processos
podocitarios, no entanto, ainda sdo pouco utilizados na pratica clinica (MARTINS, 2021).

Além da contribuicdo dos fatores metabdlicos e hemodinamicos citados anteriormente
que fazem parte da DRD, muitos estudos apontam o papel de mecanismos imunologicos e

inflamatérios na sua patogénese (TZIASTOUDI et al., 2017).

1.3 MARCADORES INFLAMATORIOS E DOENCA RENAL DO DIABETES

Estudos recentes tém sugerido que a DRD tem como gatilho central o processo
inflamatoério, resultando em fibrose renal se ndo controlada. Concentragdes circulantes de
marcadores inflamatorios foram encontradas em pacientes com DM1 e DM2, e parecem
prever o inicio e a progressdo das complicagdes diabéticas. Estudos demonstraram que a
inibicao do recrutamento de células inflamatorias para o rim representa um fator protetor na
DRD (CHOW et al., 2005; AWAD et al., 2011; HARJUTSALO; GROOP, 2014).

Além das citocinas inflamatorias, as adipocinas (tais como: adiponectina, leptina e
resistinas) sdo mediadores bioativos secretados pelo tecido adiposo. Tém um papel
significativo na regulagdo do metabolismo de lipidios e de carboidratos e estdo envolvidas nas
respostas inflamatérias. Em contraste com o DM2, o envolvimento do tecido adiposo na
inflamacao sistémica de baixo grau observada no DM1 ¢ menos investigado (ISMAIL et al.,
2017). Processos inflamatdrios estdo implicados no aparecimento do diabetes e na progressao
das complicagdes, sendo assim, seu melhor conhecimento ¢ de fundamental importancia

(FATIMA et al., 2016).
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Dentre as citocinas inflamatorias, o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)
produzido principalmente por mondcitos, macrofagos e linfocitos T, também ¢ produzido
pelas células renais mesangiais glomerulares e as células tubulares renais. Possiveis papéis do
TNF-o na fisiopatologia da nefropatia incluem a estimulacdo da produgdo de matriz
extracelular, a indu¢do de apoptose das células musculares lisas vasculares por meio de vias
autdcrinas ou diretas, a estimulacdo da producao de prostaglandinas pelas células mesangiais,
0 que contribui para alterar o fluxo sanguineo no rim. O TNF-a também ¢ capaz de induzir a
producdo de espécies reativas do oxigénio pelas células glomerulares renais, que sdo bastante
lesivas para os glomérulos, e podem produzir alteracdes da funcdo de barreira da parede
capilar glomerular (ORTIZ et al., 1995; BOYLE; WEISSBERG; BENNETT, 2003; KOIKE;
TAKAMURA; KANEKO, 2007; CARVALHO; DOMINGUETI, 2014).

O TNF-a exerce sua fungdo através de dois receptores: receptor 1 do TNF (TNFR1) e
o receptor 2 do TNF (TNFR2). Os receptores, TNFR1 e TNFR2, sdo proteinas presentes nas
membranas celulares, suas formas soluveis podem ser geradas, por exemplo, através da sua
clivagem enzimatica por metaloproteinases inflamatorias (HAWARI et al., 2004; LAINEZ et
al., 2004). Estudos em individuos com DM2 tém associado as elevadas concentracdes séricas
dos receptores TNFR1 e TNFR2 ao risco de doenca renal terminal, como também tém
demonstrado associacdo do aumento das concentragdes séricas do TNFR1 com a reducdo da
TFGe (NIEWCZAS et al., 2012; DOODY et al., 2018).

As quimiocinas sdo da familia de citocinas de baixo peso molecular que possuem
capacidades de quimiotaxia, controle da adesdo e ativagdo leucocitéria, controle da migragao
e a residéncia das células imunes e apresentam perfil pro-inflamatério, enquanto outras sao
consideradas homeostaticas (PALOMINO; MARTI, 2015).

Evidéncias apoiam a hipotese de uma “conversa cruzada” entre diferentes quimiocinas
que estao envolvidas na resposta imune reativa progressiva e potencialmente contribuem tanto
para o dano pancredtico inicial, quanto para progressao da doenca em pacientes com DMI
(PAN et al., 2022).

A IL-8 (CXCLS8) ¢ uma quimiocina e exerce efeito quimioatrativo para neutrofilos
(GERARD; ROLLINS, 2001), nas células endoteliais, proximas ao sitio inflamatério, o que
facilita a travessia dos leucdcitos ativados pelo endotélio por meio da alteragdo da expressao
de moléculas de adesao (NIEMIR et al., 2004).

Em pacientes com DM2, nota-se aumento da IL-8 em relacdo ao grupo controle. Essa
elevacao da IL-8, também antecipou a diminui¢do da fun¢do renal em pacientes com DM?2

(ARAUJO, 2019).
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Sdo também representantes das quimiocinas, as proteinas inflamatorias de
macrofagos-1la (MIP-10/CCL3) e a proteina inflamatoria de macrofagos-1p (MIP-1B/CCL4),
que possuem a funcdo de induzir a expressio de moléculas de adesao e moléculas
coestimuladoras na superficie das células NK, células T, mondcitos € macrofagos mediando
quimiotaxia. Essas quimiocinas também promovem a produg¢ado de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-1, IL-6 e TNF-a a partir de fibroblastos e macrofagos (LUSTER, 1998).

Nos pacientes com DM?2, observa-se aumento nas concentracdes de MIP-1a ¢ MIP-1§,
associado a piora da fungdo renal (KONENKOV et al., 2015; PERLMAN et al., 2015).
Estudos mostram que pacientes com DM1 apresentam valores aumentados de MIP-1a e MIP-
1B em comparagdo com individuos saudaveis (CHATZIGEORGIOU et al., 2010).

Outra quimiocina relevante ¢ a eotaxina, que possui agdo quimiotatica principalmente
para eosinofilos. Ela ¢ secretada por células endoteliais, macrofagos, fibroblastos e células
musculares lisas (GARCIA-ZEPEDA et al., 1996). O aumento tanto das concentragdes
urindrias, quanto das concentragdes séricas de eotaxina, pode estar associado as complicagdes
do DM2 (LIU et al., 2010; ADELA et al., 2019). Estudos mostraram que pacientes com DM 1
apresentam niveis aumentados de eotaxina em relacdo a individuos saudaveis e que essa
elevagdo provavelmente poderia ser um fator preditivo para a ocorréncia de complicagdes
(JAMALI et al., 2013).

As adipocinas, dentre elas, adiponectina, leptina e resistina também se encontram
associadas a inflamacao ¢ ao diabetes.

A adiponectina ¢ secretada exclusivamente por adipécitos humanos (KADOWAKI;
YAMAUCH]I, 2005). Desempenha papel significativo em disturbios metabolicos, tais como
obesidade, DM2, doengas arteriais coronarianas e sindrome metabdlica, por melhorar a
sensibilidade insulinica e por apresentar propriedades anti-inflamatorias e anti-aterogénicas
(HARA et al., 2005).

Acredita-se que a agdo anti-inflamatdria da adiponectina esteja relacionada a inibigdo
da produc¢do de citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-6 e TNF-a nos macrofagos e/ou por
reduzir sua acao fagocitaria (GARCIA et al., 2010). Nos pacientes com DM, encontram-se
concentracdes elevadas de adiponectina possivelmente devido as agdes regulatorias das
concentragdes de glicose e insulina. Esta quando em excesso, diminui a expressdo génica de
adiponectina pelos adipocitos, sugerindo que a deficiéncia absoluta de insulina presente em
pacientes com DMI, possa contribuir com a elevagdo da adiponectina (IMAGAWA et al.,

2002).
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A leptina ¢ uma adipocina secretada principalmente por adipocitos, mas que também
pode ser produzida por outras células, como os macréfagos (LONTCHI-YIMAGOU et al.,
2013). Exerce fun¢do no controle da ingestdo alimentar, reduzindo o apetite, no entanto,
pacientes obesos apresentam elevagdo nas concentragdes de leptina, devido a resisténcia na
sua a¢do em nivel tecidual, possivelmente pelo mecanismo de interrup¢do da sinalizacdo da
cascata do receptor de leptina pelas proteinas supressoras de sinalizagdo de citocinas
(O’CONNOR; JOHNSON; FREUND, 2009; KATSIKI; MIKHAILIDIS; BANACH, 2018).
A leptina possui efeitos especificos na funcao dos linfocitos-T, através da regulagdo da
proliferacdo de células envolvidas na resposta imune inata e adquirida, aumentando a
produgdo de linfocinas pré-inflamatérias (LORD et al., 1998). Em pacientes com DM1, suas
concentragdes estdo reduzidas, isso se deve ao fato de que a secre¢do da leptina esta
relacionada a estimulagdo dos adipocitos pela insulina. Assim, quando o paciente se encontra
com diabetes descompensado, hd concentracdes plasmaticas baixas de insulina e
consequentemente de leptina com aumento do apetite (SINDELAR ef al., 1999).

As resistinas sao produzidas pelos macrofagos e mondcitos e apresentam efeitos pro-
inflamatérios (STEPPAN et al., 2001; BOKAREWA et al., 2005). A resistina induz a
expressdao de TNF-a e IL-6 pelo tecido adiposo e pelas células mononucleares (BOKAREWA
et al., 2005; NAGAEV et al., 2006). A resistina encontra-se associada com a resisténcia
insulinica e acredita-se que desempenhe papel na patogénese da obesidade, resisténcia
insulinica e diabetes (ICLAL et al., 2013). Recentemente foi demonstrado que pacientes com
DM?2 que apresentam redugdo da funcdo renal e perda de proteina pela urina, apresentam
concentragdes de resistina elevadas, em comparagdo aos pacientes com DM2 e fun¢do renal
normal (CEBECI et al., 2019). Em relagdo aos pacientes com DM1, estudos mostram que a
resistina se encontra elevada em pacientes com DM1 em relagdao ao controle. Hiperglicemia e
piora do controle glicémico no DM1 tém sido associados ao aumento da inflamagdo. A
resistina pode ter um papel nessas vias inflamatdrias, ja que ela é produzida e secretada
principalmente por células mononucleares no sangue periférico, € monocitos induzidos por
hiperglicemia (ICLAL et al., 2013).

O manejo do DM1 ¢ oneroso, minucioso € exerce impacto mental e emocional tanto
nos individuos com a doenga quanto em seus familiares. Portanto, abordagens alternativas que
modifiquem a histéria natural do DM1, como a detec¢do precoce de marcadores inflamatdrios
que participam da fisiopatologia da DRD, poderiam melhorar a qualidade de vida e os

resultados em satude destes individuos (GREENBAUM; LORD; SPEAKE, 2024).
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2 JUSTIFICATIVA

Na fisiopatologia do DM existe a infiltragao de células beta por células T CD4+ e
CD8+ e tais linfocitos podem liberar citocinas inflamatoérias que facilitam de forma variavel a
destruicdo das células beta (GREENBAUM; LORD; SPEAKE, 2024).

A nefropatia diabética ¢ um processo multifatorial, insidioso que representa uma
importante complicacdo para os pacientes com DM1 (MAMILLY et al., 2021). Trata-se da
complicacdo microvascular mais frequente no diabetes mellitus e acomete de 25-40% dos
pacientes com DM1 (ROSSING, 2006).

Estudos em pacientes com DM2, demonstraram que TNFR1, adipocinas e quimiocinas
séricas desempenham um papel importante no processo inflamatorio e na perda da funcao
renal (ARAUJO, 2020).

Geralmente utiliza-se a microalbumintria para rastreamento da nefropatia diabética.
No entanto, evidéncias sugerem que alteracdes patologicas renais antecedem a perda de
proteina na urina (LAWSON et al., 1996; AFKARIAN, 2015).

Desse modo, esse estudo visa avaliar as alteragdes de citocinas inflamatorias e
adipocinas em pacientes com DMI1 de acordo com a faixa etaria, tempo de doenga, controle
metabolico, indice de massa corporea (IMC) e alteragdo/lesdo renal, visto que algumas dessas
alteragdes fazem parte da fisiopatologia do DM1 e ja foram encontradas nos pacientes com
DM?2 e nefropatia. Caso essa associacdo se confirme nessa populagdo, espera-se que,
futuramente, o estudo do perfil das citocinas e das adipocinas auxiliem no diagnodstico mais
precoce da nefropatia diabética, e contribua com terapéuticas mais eficazes, capazes de

promover evolugdo mais lenta da doenga, interferindo no progndstico.
3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar as concentracdes sé€ricas de mediadores inflamatorios de pacientes com DM
tais como, citocinas inflamatoérias (IL-8, TNFR1, TNFR2, MIP-1a, MIP-1B, eotaxina) e

adipocinas (adiponectina, leptina e resistina) e correlaciona-las com dados antropométricos,

laboratoriais de controle metabolico e lesdo renal.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a caracterizacdo clinica dos pacientes com DMI assistidos em nivel
ambulatorial;

e Quantificar as citocinas inflamatodrias e adipocinas no soro dos pacientes. Dentre as
citocinas inflamatorias encontra-se: TNFRI1, TNFR2, IL-8, MIP-1a, MIP-1B ¢ a
eotaxina. Em relacdo as adipocinas, avaliar concentracdes de adiponectina, resistina e
leptina no soro de pacientes com DM,

e Relacionar as concentracdes séricas das citocinas inflamatorias e adipocinas com a
fun¢do renal, determinada pela ureia, creatinina, taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) e a relagdo albumina/creatinina (RAC) na amostra isolada de urina;

e Relacionar as concentragdes séricas das citocinas inflamatorias e adipocinas com

dados antropométricos, tempo de doenga, faixa etdria e controle metabdlico.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro, no Ambulatério de Endocrinologia dirigido ao Diabetes tipo 1. As analises das
amostras foram realizadas nos laboratérios do Departamento de Imunologia da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba, Minas Gerais, Brasil, durante o ano de
2022. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Tridngulo

Mineiro através do parecer de nimero: 3.001.006, conforme Anexo A.

4.2 POPULACAO

Os pacientes com DM1 foram abordados individualmente durante a consulta médica
de rotina, em consultorio médico no Ambulatorio de diabetes do tipo 1 da disciplina de
Endocrinologia e Metabologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM). Um

total de 80 pacientes foram recrutados para este estudo.
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4.3 CALCULO AMOSTRAL E AMOSTRA

Este estudo foi realizado em um hospital publico da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro pertencente ao Sistema Unico de Satide em Minas Gerais/Brasil. Este
hospital atende aproximadamente 1,17 milhdo de habitantes pertencentes a mais de 27 cidades
da macrorregido sul do Tridngulo Mineiro (RODRIGUES et al., 2016). H4 o registro
populacional de 200 pacientes na rede elegiveis ao estudo, com DM atendidos anualmente.
Assim, por ser uma populacao finita se estimou a amostragem pelo produto do tamanho da
populacdo, pelo quadrado do valor critico associado ao nivel de confianca 95%, e pela
propor¢ao esperada da caracteristica na populagdo multiplicada pela sua complementar. Este
valor ¢ entdo dividido pela soma do produto do quadrado do valor critico associado ao nivel
de confianga e da proporcao esperada da caracteristica na populagao multiplicada pela sua
complementar, com o produto do quadrado da margem de erro de 5% e do tamanho da
populacdo (n=200) menos um. Foi possivel obter um valor total de 132 participantes. Foi
realizado uma correg¢do para o tipo de estudo, parametros laboratoriais, onde se espera um
tamanho de efeito para as associagdes de pelo menos 40%, com alfa de 5% em distribuigdo de
qui-quadrado e um poder de inferéncia de 80% se estimou um n para o estudo de 80

participantes.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes incluidos no estudo tinham diagnéstico de DM1 e estavam em
acompanhamento médico regular. Eles foram orientados sobre a pesquisa e aqueles que

concordaram em participar, assinaram o termo de consentimento/assentimento.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com DM 1 portadores de outras doengas cronicas tais como:
doencas reumatoldgicas, doengas cardioldgicas descompensadas, doencas inflamatorias
cronicas e outros tipos de nefropatias. Paciente em didlise ou transplantado renal, também nao
participaram do estudo. Aqueles em vigéncia de doenca infecciosa aguda também foram

excluidos.
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4.6 DADOS CLINICOS

Os dados clinicos foram obtidos a partir de informagdes dos prontudrios de
acompanhamento dos pacientes com DMI.

Em relagdo a faixa etdria, os pacientes foram classificados de acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde da seguinte forma: como crianca (menor de 10 anos),
adolescentes (maiores ou iguais a 10 anos a menores que 19 anos) e adultos (os maiores ou
iguais a 19 anos). O grupo de criangas constitui-se de 22 individuos (27,5%), o de
adolescentes 37 individuos (46,25%), enquanto o de adultos 21 individuos (26,25%).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), inicia-se o rastreio da DRD
apos os 5 anos de doenga, ou na adolescéncia. Dessa forma, no que se diz respeito ao tempo
de doenga, a estratificacdo foi de menores que 5 anos, maiores ou iguais a 5 anos a menores
que 10 anos e maiores ou iguais a 10 anos. Trinta e quatro (42,5%) pacientes apresentaram
tempo de doenga menor do que 5 anos, 26 (32,5%) pacientes maiores ou iguais a 5 a 10 anos e

20 (25%) pacientes com tempo maior ou igual a 10 anos.

4.7 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Os pacientes foram classificados de acordo com z-IMC (menores de 19 anos) e IMC
(maiores de 19 anos). Para célculo do indice de massa corporea foi realizado exame fisico
para obtengdo de peso e altura dos pacientes. A medida do peso foi obtida por meio de
balanca eletronica digital, marca Filizola®, tipo plataforma, colocada em superficie lisa, com
capacidade para até 150kg e precisdo de 100g. Os individuos estavam com roupas leves, sem
sapatos, posicionados no plano vertical, no centro da balanga e sem se movimentar. A medida
de peso foi realizada uma tnica vez, considerando a precisdo do equipamento.

A altura foi aferida em posi¢do ereta, com pés unidos em paralelo, descalgos,
utilizando-se estadidmetro Toneli®, modelo E150A, graduado at¢ 220cm e divisdo em
milimetros. A medida da altura foi realizada por trés vezes seguidas, calculando-se a média
dos valores para a obtengdo do resultado final. Quando a diferenga entre pelo menos 2
medidas excedeu 0,5cm, estas foram desprezadas e novas medidas foram aferidas.

O célculo do IMC ¢ obtido pela divisdo do peso pela altura ao quadrado. O IMC ¢ de
facil mensuracdo, confidvel e fornece uma estimativa melhor da gordura corporal total em
comparagdo com o peso corporal isoladamente (PERREAULT, 2024). Em criangas e

adolescentes, empregou-se célculo do zIMC em que basta subtrair do valor que o individuo
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apresenta a média correspondente ao seu grupo de idade e sexo, dividindo-se depois a

diferenga pelo valor do desvio padrdo do mesmo grupo (PHILLIPS; SHULMAN, 2023).

4.8 AMOSTRAS DE EXAMES GERAIS

Os dados laboratoriais foram obtidos através das amostras de sangue coletadas na sala
de testes do Ambulatério de Endocrinologia da UFTM. As amostras foram obtidas em um
periodo de 10 a 12 horas de jejum, em tubo estéril, respeitando as regras de assepsia.

Os exames bioquimicos foram feitos empregando o sistema de automagao Cobbas-c
501 da Roche-Hitachi. Foram realizadas as seguintes dosagens bioquimicas:

*Glicemia de Jejum (GJ): empregando-se o método enzimdatico com hexoquinase,
cujos valores de referéncia estao representados na Tabela 1.

*Hemoglobina (Hb): através da fotocolorimetria padronizada a 546nm para a dosagem
de hemoglobina.

*Hemoglobina glicada (HbAlc): utilizando-se o método de inibicdo turbidimétrica
(TINIA) do sangue total hemolisado, com valores de referéncia representados na Tabela 1.

*Ureia e creatinina: dosadas empregando-se o método colorimétrico enzimatico.

*Relagdo albumina/creatinina na amostra isolada de urina: calculada a partir da
concentragdo de albumina (mg/dL) dividida pela concentragdo de creatinina (mg/dL) na urina.

A taxa de filtracao glomerular (TFGe) foi estimada a partir de solutos exdgenos ou
endogenos eliminados principalmente por filtragdo glomerular, como a creatinina. Através
dos dados clinicos e dosagem de creatinina sérica, foi calculado a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) (mL/min/1,73m?) utilizando a equagdo proposta pelo estudo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-622-EPI) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019) sendo consideradas sem alteracdes as TFGe >90mL/min/1,73m?. Os

valores de referéncia dos dados laboratoriais estdo representados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Valores de referéncia dos dados laboratoriais determinados

GJ (mg/dL) 70-99
HbAlc (%) <7
Ureia (mg/dL) 19-49
RAC (mg/g) <30
G1>90
G2 60-89
TFGe (mL/min/1,73m?) G3 30-59
G4 15-29
G5<14
Hemoglobina (¢/dL) Masculino Feminino Criancas
13,0 a 16,5 12,0 a 15,8 10,5a 14,0
Creatinina (mg/dL) Masculino Feminino
0-1ano 0,17 20,52 0,17 20,52
2 -4 anos 0,18 a 0,49 0,18 a 0,49
5 - 8 anos 0,30a 0,61 0,30a0,61
9 -11 anos 0,40 a 0,68 0,36 a 0,64
12 - 14 anos 0,42 a 0,85 0,40 2 0,72
15 - 18 anos 0,61 a 1,02 0,50 a 0,77
18 - 74 anos 0,70 a 1,20 0,70 a 1,20

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

Nota: GJ (Glicemia de Jejum), HbAlc (Hemoglobina Glicada), RAC (Rela¢do Albumina/Creatinina). TFGe
(Taxa de Filtragdo Glomerular estimada), estigio G1 (TFG normal ou alta), estagio G2 (TFG levemente
reduzida), estagio G3 (TGF moderadamente reduzida), estagio G4 (TGF muito reduzida), estagio G5 (Faléncia
renal).

4.9 AMOSTRAS DAS CITOCINAS INFLAMATORIAS E ADIPOCINAS

As amostras para avaliacdo das citocinas inflamatorias e adipocinas foram coletadas
em tubo estéril, contendo gel separador, sendo centrifugadas, ap6s 30 min de repouso, a 3.000
rpm, a 4°C, por 15 min para obtencdo do soro. A seguir foram armazenadas a -80°C até
analise.

As citocinas inflamatorias e adipocinas foram dosadas empregando-se kits especificos
(R & D Systems®, San Diego, CA/ELK Biotechnology CO., Ltd. Denver, CO US) por meio
de ensaio imunoenzimatico ELISA do tipo “sanduiche” conforme protocolo especificado pelo

fabricante. Em resumo, placas de ELISA de alta afinidade a proteinas (Corning-Costar) foram
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recobertas com anticorpo monoclonal especifico de captura (100ul) para os alvos de interesse
diluidos no coating indicado e incubadas overnight por 12-16h a 4°C. Apds esse
procedimento, as placas foram lavadas trés vezes com PBS/Tween 0,05% (Sigma®) em
lavador automatico de placas (ImmunoWash, BioRadlaboratories®, Hercules, CA) e
bloqueadas a temperatura ambiente por 4h com 200ul de “PBS BSA 1%” (Sigma®). Em
seguida, as placas foram lavadas novamente, e 100ul de amostras (soro dos pacientes) ou da
curva padrao dos alvos escolhidos, em duplicata, foram colocadas para incubagao overnigth a
4°C. Apods nova lavagem foram adicionados 100ul do anticorpo secundario biotinilado de
deteccdo e incubados por mais 3h a temperatura ambiente. As placas foram lavadas
novamente e incubadas com uma Peroxidase conjugada a streptoavidina (1,25ng/mL)
(GenzymeDiagnostics®, Cambridge) diluida em “assay diluent” durante 20 min a 37°C.
Apos trés lavagens com PBS Tween, foram adicionados 100ul de reagente
tetrametilbenzidina (TMB - Sigma®) para revelar a reagdo. A reacao foi interrompida com
acido sulfurico a 2 % e a absorbancia medida em um comprimento de onda de 450nm num
leitor de ELISA (EnSpire® Multimode Plate Reader, Waltham, Massachusetts, EUA). As
concentragdes das amostras foram estimadas por meio da comparagdo com uma curva padrao
feita com as respectivas proteinas recombinantes, empregadas em dilui¢do seriada especifica
para cada uma. Os resultados da absorbancia foram analisados por regressao linear. Os niveis

séricos expressos em picogramas de cada alvo por mililitro de soro.

4.10 ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram organizados em uma planilha eletronica (Microsoft Excel) e
para andlise estatistica empregou-se software IBM® SPSS® Statistics 23.0. Foi aplicado o
Teste de Kolmogorov-Smirnov ou Levene para avaliar o comportamento da variavel quanto a

normalidade e homogeneidade de variancias, respectivamente. Foi realizada a transformacao

das varidveis por log x ou /x. As varidveis que apresentaram homogeneidade de varidncias

ou atenderam os pressupostos de normalidade foram comparadas pelo teste de t de Student
para comparacao entre 2 grupos ou ANOVA para 3 ou mais grupos, seguido do teste de
comparagoes multiplas de Tukey e, as associagdes entre varidveis obtidas pelo coeficiente de
correlacdo de “r” Pearson. Quando as varidncias ndo apresentaram homegeneidade ou nao
atendidos os pressupostos de normalidade foi utilizado o teste U de Mann-Whitney para

comparagodes entre 2 grupos ou o teste de Kruskal Wallis (H) seguido de pds teste de



33

comparagdes multiplas de Dunn entre 3 ou mais grupos e, a associacdo entre as varidveis foi

13 2

obtida pelo “rho” de Spearman. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas ao nivel de 5%, p=<0,05.

5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO DESCRITIVA

Foram selecionados 80 pacientes com DMI1 para o estudo. Desse total de pacientes 32
(40%) pertencem ao sexo feminino e 48 (60%) masculino.

Em relagdo a faixa etaria esses pacientes foram classificados como criangas (menores
de 10 anos), adolescentes (menores ou iguais a 10 anos a 19 anos) e adultos (os maiores ou
iguais a 19 anos). O grupo de criangas constituiu-se de 22 individuos (27,5%), o grupo de
adolescente 37 individuos (46,25%), enquanto o grupo de adultos apresentou 21 individuos
(26,25%).

No que se diz respeito ao tempo de doenga a <5 anos, >5 anos a <10 anos e maiores ou
>10 anos de doenga. Trinta e quatro (42,5%) apresentam tempo de doenga menor que 5 anos,
26 (32,5%) pacientes maiores ou iguais a 5 a 10 anos e 20 (25%) pacientes com tempo maior
ou igual a 10 anos.

A cetoacidose diabética ao diagndstico ocorreu em 61 (76,25%) dos pacientes,
enquanto aqueles que ndo apresentaram cetoacidose foram 19 pacientes (23,75%). O
anticorpo anti-GAD, foi positivo em 45 (56,25%) e negativo em 35 (43,75%) dos casos. As

informagdes supracitadas estdo na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteriza¢do dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatério de Diabetes da
Universidade Federal do Tridangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Variaveis Descricao n %
Feminino 32 40,00
Sexo
Masculino 48 60,00
<10 anos 22 27,50
Faixa etaria >10a 19 anos 37 46,25
>19 anos 21 26,25
<5 anos 34 42,50
Tempo de Doenca >5 <10 anos 26 32,50
>10 anos 20 25,00
Sim 61 76,25
Cetoacidose diabética
Nao 19 23,75
Positivo (DM1A) 45 56,25
Anti-GAD _
Negativo (DM1B) 35 43,75

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Anti-GAD (Glutamic Acid Descarboxilase — Acido descarboxilase glutamico), n (numero de pacientes).

Em relagao aos dados laboratoriais gerais, os pacientes avaliados apresentaram média
de creatinina de 0,65mg/dL. Em relagdo a RAC e TFGe a média encontrada foi de 64,13mg/g
e 133,80mL/min/1,73m? respectivamente. A média de HbAlc foi de 9,24%. Os dados

laboratoriais estdo representados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Dados laboratoriais dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatdrio de Diabetes
da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Variaveis Média = dp Md Minimo Maximo
Hemoglobina (g/dL) 14,00 + 1,60 13,90 9,00 17,00
Ureia (mg/dL) 29,89 + 9,84 28,00 14,00 73,60
Creatinina (mg/dL) 0,72+0,27 0,65 0,35 1,89
RAC (mg/g) 64,13 + 163,13 18,16 0,07 1064,00
TFGe (mL/min/1,73m?) 133,80 + 23,35 139,50 57,00 178,00
GJ (mg/dL) 208,03 £ 110,11 188,00 42,00 526,00
HbAlc (%) 9,24 +2,24 8,65 5,90 18,60

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: GJ, (Glicemia de Jejum), HbAlc (Hemoglobina Glicada), TFGe (Taxa de Filtracdo Glomerular
Estimada), RAC (Relag¢do Albumina/Creatinina), Md (Mediana), dp (Desvio Padrdo).

5.2 AVALIACOES LABORATORIAIS GERAIS

Quando avaliados os dados laboratoriais em relagdo ao tempo de doenga, observou-se
valores maiores de creatinina e menores de TFGe naqueles pacientes com mais de 10 anos em
comparagdo com os menores de 5 anos. A TFGe também foi menor nos pacientes com mais
de 10 anos de doenca quando comparados com a faixa entre 5-10 anos de doenca.

No entanto, os outros dados, tais como: GJ, HbAlc, ureia, RAC na amostra isolada de
urina ¢ hemoglobina, ndo sofreram influéncia do tempo de doenca. As caracteristicas

laboratoriais dos pacientes estdo representadas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Dados laboratoriais segundo o tempo de doenca dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

<5 anos >5 <10 anos >10 anos
Variaveis n=34 (42,5%) n=26 (32,5%) n=20 (25%) P
Md (min-max) Md (min-max) Md (min-max) H
Creatinina (mg/dL)* 0,6* (0,37-1,53) 0,7> (0,35-1,40) 0,8¢ (0,51-3,08) 0,0012
Média = dp Média +dp Média +=dp F
GJ (mg/dL)” 184,50 99,13 215,57 119,52 218,95 117,47 0,242
Hemoglobina (g/dL) " 13,70 1,47 14,01 1,67 14,53 1,93 0,291
HbAlc (%)’ 8,88 2,33 9,62 2,34 9,46 2,69 0,135
Ureia (mg/dL) " 29,98 6,38 27,26 7,28 34,26 14,18 0,271
TFGe (mL/min/1,73m?)" 143,474 19,79 138,49¢ 15,10 109,91f 23,42 <0,0001
RAC (mg/g) " 39,88 121,19 49,37 95,12 135,25 283,80 0,271

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

c>a (p=0,0012); f<d (p<0,0001); f<e (p=0,001)
Nota: GJ, (Glicemia de Jejum), HbAlc (Hemoglobina Glicada), TFGe (Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada), RAC (Relagdo Albumina/Creatinina), Md (Mediana), Min-
Max (Minimo e Mdximo), DP (Desvio Padrdo), p (Valor de p), #(Kruskal-Wallis test) e *(ANOVA test).
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Na avaliagdo dos dados laboratoriais em relagcdo a faixa etdria, também se observou
valores maiores de creatinina e reducdo na TFGe naqueles pacientes com mais de 19 anos,
quando comparados com criangas ¢ adolescentes. As demais varidveis analisadas: glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, ureia, taxa de filtragdo glomerular estimada, relacao
albumina/creatinina na amostra isolada de urina e hemoglobina, ndo sofreram influéncia da
faixa etaria. As caracteristicas laboratoriais dos pacientes analisados segundo a faixa etaria

estao representadas na Tabela 5.



38

Tabela 5 — Dados laboratoriais segundo a faixa etaria dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatdrio de Diabetes da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

<10 anos >10 <19 anos >19 anos
Variaveis n=22(28%) n=37(46%) n=21(26%) p
Md (min-max) Md (min-max) Md (min-max)
Creatinina (mg/dL)" 0,592 (0,35-0,86) 0,63P (0,44-1,40) 0,85¢ (0,51-3,08) 0,0001
Média +dp Média +dp Média +dp

GJ (mg/dL)" 184,95 84,91 215,57 119,52 218,95 117,47 0,516
Hemoglobina (g/dL) " 13,52 0,89 14,01 1,67 14,53 1,93 0,117
HbAlc (%)’ 8,39 1,30 9,62 2,34 9,46 2,69 0,109
Ureia (mg/dL) " 30,16 7,13 27,26 7,28 34,26 14,18 0,058
TFGe (mL/min/1,73m?)" 148,714 17,21 138,49¢ 15,10 109,91f 23,42 <0,0001
RAC (mg/g) " 21,07 22,63 49,37 95,12 135,25 283,80 0,085

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

c>a (p<0,0001); c>b (p=0,0003); f<d (p<0,05); f<e (p<0,0001).
Nota: GJ, (Glicemia de Jejum), HbAlc (Hemoglobina Glicada), TFGe (Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada), RAC (Rela¢do Albumina/Creatinina), n (Numero de
pacientes), Md (Mediana), Min-Max (Minimo e Mdximo), dp (Desvio Padrdo), p (Valor de p), #(Kruskal-Wallis test) e *(ANOVA test).
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5.3 CONCENTRACOES DE CITOCINAS E ADIPOCINAS EM PACIENTES COM DM1

As citocinas inflamatorias e adipocinas (Tabela 6) foram analisadas em pacientes com
DMI1 com intuito de avaliar sua produgdo no contexto de tempo de doenga, faixa etaria,

funcao/lesdo renal e controle metabolico.

Tabela 6 — Dados das citocinas inflamatorias dos pacientes com DMI1 assistidos no
ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Variaveis Média + dp Md Minimo Maximo
Eotaxina (pg/mL) 251,69 + 113,06 226,06 53,10 620,00

MIP-1a (pg/mL) 618,00 + 330,01 572,05 42,70 1656,00
MIP-18 (pg/mL) - 0,00 0,00 759,90

TNFR1 (pg/mL) 332,91 + 765,93 62,37 0,00 4091,00
TNFR2 (pg/mL) 7449,00 + 10007,13 3987,67 212,10 47885,00
IL-8 (pg/mL) 98,59 + 298,07 19,25 0,00 2351,00
Adiponectina (ng/mL) 8038,90 + 1808,11 8267,60 1325,10 10636,00
Leptina (pg/mL) 7005,00 £ 10527,10  2564,11 0,00 53540,00
Resistina (pg/mL) 5910,00 + 3747,49 4691,76 1351,70 26724,00

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Md (Mediana), DP (Desvio Padrdo), p (Valor de p).

Dentre as citocinas inflamatorias, observou-se maiores concentragcdes de MIP-la
naqueles pacientes que apresentavam >5 anos de doenga (Figura 1). Observou-se ainda,
redu¢do nos valores de adiponectina nos pacientes >5 anos de doenca (Figura 2). No entanto,
nos pacientes estratificados em grupos <5 anos, >5 a maiores a <10 anos e >10 anos de
doenca, ndo se encontrou diferenca significativa. As demais varidveis analisadas ndo sofreram
influéncia do tempo de doenga. As analises das citocinas em relacdo ao tempo de doenca

estdo descritas na Tabela 7.
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Tabela 7 — Concentragdes de citocinas inflamatorias e adipocinas nos pacientes com DM1 segundo o tempo de doenca assistidos no ambulatdrio
de Diabetes da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

<5 anos >5 <10 anos >10 anos
Variaveis n=34 (42,5%) n=26 (32,5%) n=20 (25%) p
Média + dp Média + dp Média + dp
Eotaxina (pg/mL) * 243,09 + 124,22 250,82 + 100,59 267,47 £ 112,41 0,750
MIP-10 (pg/mL) * 544,88 + 342,76 623,31 £ 270,51 735,09 + 358,41 0,122
TNFR1 (pg/mL) * 257,16 + 621,24 262,74 £ 614,06 552,92 +1097,65 0,453
TNFR2 (ng/mL) * 8124,52 +11134,22 6426,70 + 8965,34 7627,84 £ 9644,93 0,809
IL-8 (pg/mL) 117,50 &+ 400,77 120,03 + 250,86 38,57 + 50,86 0,588
Leptina pg/mL) * 4867,01 £94,16,71 6831,84 £ 9590,04 10864,69 + 12722,05 0,129
Resistina pg/mL) * 5490,58 +2925,86 5540,22 +2688,23 7103,67 £ 5657,81 0,903
Adiponectina pg/mL) * 8323,25 +£1575,39 7899,23 +2041,39 7737,11 £1879,42 0,466
Md Md Md
Min/Max Min/Max Min/Max P
MIP-1p - pg/mL” 000 000 00 0,276
0,00/759,9 0,00/757,9 0,00/757,9

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: n (Numero de pacientes), Md (Mediana), Min-Max (Minimo e Mdximo), dp (Desvio Padrado), p (Valor de p), #(Kruskal-Wallis test) e *(ANOVA test).
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A andlise das citocinas e adipocinas em relagdo a faixa etaria, demonstrou redugao dos
valores de TNFR2 com aumento da idade. Nas demais citocinas e adipocinas ndo se

demostrou diferenca estatistica conforme demonstrado na Tabela 8.



Tabela 8 — Concentragdes de citocinas inflamatorias e adipocinas segundo faixa etdria em pacientes com DM1 assistidos no ambulatorio de

Diabetes da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

43

<10 anos >10 <19 anos >19 anos

Variaveis n=22 (28%) n=37 (46%) n=21 (26%) p
Média + dp Média + dp Média + dp
Eotaxina (pg/mL) * 223,93 + 92,88 258,68 + 126,42 268,48 + 106,91 0,386
MIP-10 (pg/mL) * 549,64 + 304,20 651,66 + 361,99 630,01 + 299,52 0,513
TNFR1 (pg/mL) * 315,62+ 761,21 237,93 + 520,80 518,39 +1080,52 0,696
TNFR2 (ng/mL) * 12018,322+ 14509,21 5385,14° + 5730,35 6296,71°+9119,94 0,038
IL-8 (pg/mL) 48,23 £ 63,19 169,90 + 426,60 25,70 £ 37,35 0,135
Leptina pg/mL) * 3250,63 +£4151,41 6925,15 £ 11519,17 11078,82 + 12159,60 0,831
Resistina pg/mL) * 4616,03 +=2144,94 6040,69 + 3092,83 7035,26 + 5497,35 0,101
Adiponectina pg/mL) * 8513,51 + 1461,94 8078,99 + 1607,95 7471,08 +£2329,45 0,166
Md Md Md

Min/Max Min/Max Min/Max P
MIP-1B (pg/mL)* 0,00 0,00 0,00

0,00/759,9 0,00/757,9 0,00/757,9 0471

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
a>b (p=0,038). Nota: n (Numero de pacientes), Md (Mediana), Min-Max (Minimo e Maximo), dp (Desvio Padrdo), p (Valor de p), #(Kruskal-Wallis test) e *(ANOVA test).
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Quando comparadas as varidveis laboratorais levando-se em conta as alteragdes de
funcao/lesdo renal, sendo as classificadas como normais e alteradas de acordo com os valores
de corte do laboratério, ndo apresentaram alteracdo estatistica significante em relagdo a

func¢ao/lesao renal. Conforme detalhado nas Tabelas 9 e 10.
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Tabela 9 — Comparagdes entre as concentragdes de citocinas inflamatdrias e adipocinas
segundo os valores de referéncias de RAC e TFGe normais ou alterados, em pacientes com
DMI assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,

Uberaba-MG, 2022

RAC TFGe
Variaveis Descricao Média Média
+dp p +dp p
Eotaxina (pg/mL) " Normal 250,97 255,41
113,45 115,18
Alterado 253,14 0,936 196,04 0,258
114,42 53,63
MIP-1a (pg/mL) " Normal 626,67 614,77
348,27 332,93
Alterado 600,75 0,742 665,2 0,743
296,44 312,04
TNFRI (pg/mL) " Normal 403,3 340,88
864,73 788,61
Alterado 194,75 0,209 213,42 0,966
507,03 249,18
TNFR2 (ng/mL) * Normal 8698,94 7688,42
11297,33 10257,01
Alterado 499408 0,118 3850,58 0,410
6291,03 3773,9
IL-8 (pg/mL)” Normal 74,27 104,47
160,42 307,04
Alterado 146,32 0,310 10,38 0,498
463,59 15,46
Adiponectina Normal 8065.,45 8065,96
(ng/mL)" 1667,14 1831,89
Alterado 7986,81 0,855 7633,02 0,607
2090,59 1505,26
Leptina (pg/mL) " Normal 7347,01 7038,19
10985,96 10648,22
Alterado 633363 0.131 6507,15 434
9727,96 9526,22
Resistina (pg/mL) " Normal 6311,45 5772,42
4204,76 3665,14
Alterado 5121,93 0,181 7973,49 0,205
2517,49 4813,64
Md Md
Min/Max Min/Max
MIP-1B (pg/mL)* Normal 0,00 0,00
0,00/759,9 0,00/391,70
Alterado 0,00 0,216 0,00 0,984
0,00/546,30 0,00/759,9

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: nN (numero de pacientes normais), nA (numero de pacientes alterados), dp (Desvio Padrdo), p (Valor de
p), Md (Mediana), Min-Max (Minimo e Maximo, *Teste t,
albumina/creatinina na amostra isolada de urina), TFGe (Taxa de filtragdo glomerular estimada).
nN RAC: 53 (66,25%), nA RAC: 27 (33,75%), nN TFGe: 75 (93,75%) e nA TFGe: 5 (6,25%).

#Mann Whitney test,

RAC (Relagdo
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Tabela 10 — Comparagdes entre as concentragdes de citocinas inflamatdrias e adipocinas
segundo os valores de referéncia de ureia e creatinina normais ou alterado, em pacientes com
DMI assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,
Uberaba-MG, 2022

Ureia Creatinina
Variaveis Descricao Média Média
+dp P +dp P
Normal 254,11 264,79
. 112,03 119,28
Eotaxina (pg/mL) Alterado 234.82 0,842 203.20 0,058
124,97 69,32
Normal 617,33 616,83
342,05 356,39
MIP-1a. (pg/mL) Alterado 622,07 0,161 621,98 0,144
242 .91 213,40
Normal 72,09 81,39
187,73 191,66
MIP-1f (pg/mL) Alterado 135.93 0,128 75,18 0,864
225,51 201,12
Normal 317,63 332,40
752,71 754,26
TNERI (pg/mL) Alterado 439,92 0,247 334,82 0.879
889,53 831,94
Normal 7264.,67 674447
9363,90 9003,74
TNFR2 (pg/mL) Alterado 8735.75 0,367 10057,84 0116
14307,06 13081,75
Normal 106,01 112,66
317,31 333,22
IL-8 (pg/mL) Alterado 46,68 0,346 46,46 0,199
67,11 68,89
Normal 8040,62 7890,77
Adiponectina 1836,38 1876,47
(ng/mL) Alterado 8026.88 0,924 8587,87 0,225
1685,99 1446,05
Normal 6724,712 7781,81
. 9960,41 11377,24
Lept /mL ’ 0,033 > 0,367
eptina (pg/mL) Alterado 8967,04° ’ 4126,24 :
14396.,42 5865,67
Normal 5729,43 5919,13
Y 3764,55 3903,62
Resistina (pg/mL) Alterado 7173.89 0,945 5876.08 0,416
3548,71 3207,97

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

nN (numero de pacientes normais), nd (numero de pacientes alterados), dp (Desvio Padrdo), p (Valor de p), Md
(Mediana), Min-Max (Minimo e Maximo, *Teste t, #Mann Whitney test.

nN Ureia: 70 (87,5%), ndA Ureia: 10 (12,5%), nN Creatinina: 63 (78,75%) e nd Creatinina: 17 (21,25%).



47

A relagdo entre concentragcdes de HbAlc e alteragdes das citocinas e adipocinas foram
avaliadas. Dividiu-se os pacientes em 2 grupos: paciente apresentando bom controle do
diabetes (HbAlc <7%) e pacientes apresentando mau controle do diabetes (HbAlc >7%).
Nao foram encontradas alteragdes significativas nos niveis de citocinas e adipocinas entre os

grupos com bom e mau controle. Os dados estdo representados na Tabela 11.

Tabela 11 — Concentragdes de citocinas inflamatorias e adipocinas e controle metabolico
expresso em valores de HbAlc dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatorio de Diabetes
da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

HbAlc
Variaveis Descricao
Média +dp p
) . <7,0% 266,58 100,81
Eotaxina (pg/mL) 0,498
>7,0% 249,81 115,03
. <7,0% 551,96 151,61
MIP-1a (pg/mL) 0,084
>7,0% 626,29 345,91
. <7,0% 253,37 589,11
TNFR1 (pg/mL) 0,664
>7,0% 343 788,36
. <7,0% 7400,9 7216,76
TNFR2 (ng/mL) 0,412
>7,0% 7454,6 10347,25
. <7,0% 149,84 344,72
IL-8 (pg/mL) 0,331
>7,0% 92,09 293,78
. <7,0% 8065 1880,12
Adiponectina (ng/mL) 0,681
>7,0% 8035,6 1812,6
) . <7,0% 4621,3 5384,85
Leptina (pg/mL) 0,106
>7,0% 7307,2 10996,87
. <7,0% 5680,4 2487,93
Resistina (pg/mL) 0,686
>7,0% 5939,1 3890,28
Md Min/Max
<7,0% 0,00 0,00/757,90
MIP-1B (pg/mL)* 0,479
>7,0% 0,0000 0,00/759,90

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

Nota: HbAlc (Hemoglobina Glicada), dp (Desvio Padrdo), p (Valor de p), Md (Mediana), Min-Max (Minimo e
Maximo, *Teste t, #Mann Whitney test.

n<7,0%=9(11,25%) e n >7,0%= 71 (88,75%).
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5.4 ANALISE DE CORRELACOES DAS VARIAVEIS

Foram avaliadas correlacdes entre concentracdes de citocinas inflamatérias e
adipocinas com o indice de adiposidade, sendo utilizado o zIMC para os pacientes com até 19
anos e os valores absolutos de IMC em kg/m? em pacientes maiores de 19 anos. Nio se
encontrou correlagdes significativas entre as varidveis analisadas, conforme detalhado na

Tabela 12.

Tabela 12 — Correlacdo do zZIMC e IMC e citocinas inflamatorias e adipocinas dos pacientes
com DMI1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro, Uberaba-MG, 2022

zIMC <10 anos zIMC >10 a 19 anos IMC >19 anos

Variaveis n=22 (28%) n=37 (37%) n=21 (26%)

r Y r p r p
Eotaxina 0,223 0,319 -0,189 0,263 0,217 0,344
MIP-1a -0,162 0,472 0,139 0,411 -0,003 0,990
MIP-1p" 0,005 0,981 0,309 0,063 0,159 0,491
TNFRI1 0,065 0,774 -0,098 0,563 0,098 0,673
TNFR2 0,066 0,772 -0,061 0,720 -0,001 0,995
IL-8 -0,135 0,548 -0,084 0,621 -0,383 0,086
Adiponectina -0,273 0,219 -0,082 0,629 -0,023 0,921
Leptina -0,026 0,909 0,121 0,476 -0,031 0,893
Resistina -0,150 0,506 0,118 0,488 0,073 0,754

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: n (numero de pacientes), Teste aplicado v de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlagdo de
Spearman,

Correlacao da ureia segundo a faixa etaria e citocinas inflamatérias e adipocinas
demonstrou que os valores de ureia apresentam associacdo inversa aos niveis de TNFR1 na

faixa etaria entre 10-19 anos (r=-0,367 e p=0,025), conforme representado na Tabela 13.
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Tabela 13 — Correlacdo da ureia por faixa etdria e citocinas inflamatérias e adipocinas dos
pacientes com DMI1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do

Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Ureia
Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,042 0,853 -0,256 0,126 0,021 0,930
MIP-1a 0,106 0,639 0,095 0,574 -0,170 0,462
MIP-1p* 0,025 0911 -0245 0,144 0,311 0,170
TNFR1 -0,090 0,538 -0,367 0,025 0,207 0,367
TNFR2 0,139 0,157 0,180 0,287 -0,154 0,505
IL-8 0,313 0,780 -0,241 0,151 -0,075 0,746
Adiponectina 0,063 0,780 0,058 0,732 -0,052 0,821
Leptina -0,415 0,055 -0,102 0,548 -0,039 0,865
Resistina 0,113 0,617 -0,202 0,230 0,210 0,362

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

A correlacdo da creatinina de acordo com a faixa etdria em relagdo as citocinas

inflamatorias e adipocinas demonstrou que os valores de creatinina apresentam associacao

positiva com valores de leptina na faixa etdria menor que 10 anos (r=0,486 e¢ p=0,022) e

correlagdo negativa com a IL-8 na faixa entre 10-19 anos (r=-0,371 e p=0,024). Conforme

representado na Tabela 14.



50

Tabela 14 — Correlagdo da creatinina por faixa etaria e citocinas inflamatérias e adipocinas
dos pacientes com DMI assistidos no ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Creatinina
Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
rS p rS p rS p

Eotaxina 0,106 0,640 -0,095 0,577 -0,321 0,156
MIP-1a 0,228 0,308 0,061 0,719 -0,167 0,469
MIP-1 0,122 0,588 0,265 0,113 0,137 0,553
TNFRI1 0,230 0,304 0,136 0,422 0,150 0,517
TNFR2 -0,033 0,884 0,262 0,117 0,042 0,858
IL-8 0,075 0,740 -0,371 0,024 -0,007 0,975
Adiponectina 0,008 0,972 -0,023 0,891 -0,362 0,107
Leptina 0,486 0,022 -0,204 0,226 -0,165 0,476
Resistina 0,055 0,808 0,055 0,748 0,043 0,852

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: rS (Teste aplicado “rho” de Spearman); p (Valor de p.

Quando avaliada a correlagdao da TGFe de acordo com a faixa etaria em relacao as
citocinas inflamatorias, ndo se encontrou associagdo significante entre as variaveis, conforme

demonstrado na Tabela 15.
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Tabela 15 — Correlagdo da TFGe por faixa etaria e citocinas inflamatdrias e adipocinas dos
pacientes com DMI1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

TFGe
Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,087 0,700 0,255 0,128 0,369 0,100
MIP-1a -0,290 0,191 -0,277 0,097 -0,084 0,717
MIP-1p* -0,176 0,433 -0,017 0,919 -0,051 0,825
TNFRI1 -0,134 0,553 0,190 0,260 0,079 0,733
TNFR2 0,107 0,635 -0,131 0,439 -0,108 0,642
IL-8 -0,037 0,871 0,123 0,469 0,112 0,628
Adiponectina -0,147 0,513 0,297 0,074 0,007 0,976
Leptina -0,328 0,136 0,070 0,680 -0,002 0,992
Resistina 0,083 0,714 -0,260 0,120 -0,092 0,692

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #coeficiente de correlagdo de Spearman;

Observou-se correlagdo negativa entre RAC nos pacientes maiores de 19 anos e os

valores de MIP-1f (r=-0,695 e p=0,0001) (Tabela 16).
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Tabela 16 — Correlacdo da RAC por faixa etaria e citocinas inflamatérias e adipocinas dos
pacientes com DMI1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

RAC
Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,178 0,427 0,007 0,966  -0,414 0,062
MIP-1a -0,012 0,957 0,152 0,370  -0,196 0,395
MIP-1p* 0,115 0,612 0,076 0,653  -0,695  0,0001
TNFRI1 0,209 0,350 -0,015 0,932 -0,279 0,222
TNFR2 -0,210 0,349 -0,103 0,544  -0,200 0,385
IL-8 -0,054 0,812 -0,160 0,926  -0,199 0,388
Adiponectina -0,422 0,050 0,014 0,933 0,224 0,330
Leptina -0,104 0,644 -0,130 0,443 0,148 0,523
Resistina 0,105 0,642 0,255 0,128  -0,208 0,366

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

A correlacdo da HbAlc de acordo com a faixa etiria em relagdo as citocinas
inflamatorias e adipocinas, ndo demonstrou associagdo significante entre as varidveis,

conforme demonstrado na Tabela 17.
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Tabela 17 — Correlacdo da HbAlc por faixa etéria e citocinas inflamatorias e adipocinas dos
pacientes com DMI1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

HbAlc
Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
r p R p r p

Eotaxina 0,202 0,368 -0,175 0,301 -0,021 0,927
MIP-1a -0,237 0,287 0,078 0,648 -0,950 0,683
MIP-1p* 0,265 0,233 0,121 0,474 0,022 0,924
TNFRI1 0,211 0,347 -0,106 0,532 0,150 0,518
TNFR2 -0,060 0,792 0,008 0,963 -0,250 0,273
IL-8 -0,007 0,975 -0,166 0,327 -0,034 0,885
Adiponectina -0,292 0,187 0,232 0,167 -0,065 0,780
Leptina -0,127 0,573 0,097 0,568 0,160 0,489
Resistina 0,015 0,947 -0,037 0,826 0,108 0,641

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

No entanto, na correlagdo da glicemia de jejum de acordo com a faixa etaria em
relacdo as citocinas inflamatdrias, encontrou-se correlacdo positiva entre os valores de

glicemia e MIP-1a entre 10-19 anos (r=0,362 e p=0,028), conforme descrito na Tabela 18.
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Tabela 18 — Correlagdo da glicemia de jejum por faixa etdria e citocinas inflamatorias e
adipocinas dos pacientes com DMI assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade

Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Glicemia de Jejum

Variaveis <10 Anos >10 <19 Anos >19 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,347 0,113 -0,300 0,071 -0,144 0,534
MIP-1a -0,162 0,470 0,362 0,028 -0,127 0,583
MIP-1p* -0,155 0,492 -0,031 0,856 0,189 0,412
TNFRI1 -0,067 0,766 -0,171 0,313 0,146 0,527
TNFR2 -0,033 0,884 0,082 0,627 -0,055 0,812
IL-8 0,008 0,973 -0,180 0,285 0,092 0,690
Adiponectina -0,401 0,065 -0,308 0,064 -0,327 0,148
Leptina -0,056 0,805 -0,053 0,757 0,127 0,592
Resistina 0,239 0,283 0,0001 0,998 0,147 0,526

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

Existe correlacdo negativa entre a IL-8 em relagdo a ureia de acordo com o tempo de

doenga de >5 <10 anos (r=-0,419 e p=0,033), conforme demonstrado na Tabela 19.



55

Tabela 19 — Correlagdo da ureia por tempo de doenca e citocinas inflamatdrias e adipocinas
dos pacientes com DMI assistidos no ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Ureia
Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
r p r p r p

Eotaxina -0,048 0,787  -0,417 0,034 0,070 0,769
MIP-1a -0,009 0,959 0,109 0,596 -0,100 0,675
MIP-1p* -0,151 0,395 -0,175 0,394 0,275 0,241
TNFRI1 -0,107 0,548 -0,382 0,054 0,203 0,391
TNFR2 0,251 0,151  -0,036 0,861 -0,067 0,780
IL-8 -0,128 0,471  -0,419 0,033 -0,164 0,489
Adiponectina -0,051 0,776 ~ -0,112 0,586 0,098 0,682
Leptina -0,099 0,577 -0,210 0,303 -0,029 0,903
Resistina 0,023 0,897  -0,307 0,127 0,200 0,397

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

Do mesmo modo, observa-se correlacdo negativa entre a IL-8 em relag@o a creatinina
de acordo com o tempo de doenga de >5 <10 anos (r=-0,417 e p=0,034) e correlagdo positiva
entre os valores de leptina e creatinina no tempo de doenca <5 anos (r=0,443 e p=0,009),

conforme demonstrado na Tabela 20.
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Tabela 20 — Correlagdo da creatinina por tempo de doenga e citocinas inflamatorias e
adipocinas dos pacientes com DMI assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Creatinina
Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
rS p rS p rS p

Eotaxina 0,073 0,683 -0,188 0,358  -0,230 0,330
MIP-1a 0,011 0,950 0,193 0,345 -0,372 0,106
MIP-1 0,122 0,493 0,265 0,190 0,129 0,588
TNFRI1 0,120 0,500 0,152 0,458  -0,078 0,743
TNFR2 -0,026 0,884 0,073 0,721 0,047 0,845
IL-8 -0,002 0,991 -0,417 0,034 -0,204 0,388
Adiponectina 0,003 0,988 -0,201 0,326  -0,275 0,240
Leptina 0,443 0,009 -0,256 0,207  -0,072 0,762
Resistina 0,120 0,498 0,129 0,530 0,036 0,881

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado “rho” de Spearman; p (Valor de p).

O MIP-1a e resistina apresentam correlacdo negativa em relacdo a TFGe de acordo
com o tempo de doenga de >5 <10 anos (r=-0,522 e p=0,006), conforme representado na

Tabela 21.
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Tabela 21 — Correlagdo da TFGe por tempo de doenga e citocinas inflamatorias e adipocinas
dos pacientes com DMI assistidos no ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

TFGe
Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,127 0,474 0,249 0,211 0,203 0,392
MIP-1a -0,007 0971  -0,522 0,006 0,102 0,670
MIP-1p* -0,083 0,642  -0,089 0,665 0,006 0,981
TNFRI1 -0,102 0,568 0,183 0,372 0,157 0,508
TNFR2 0,039 0,568 0,320 0,111 -0,063 0,793
IL-8 0,013 0,941 0,174 0,396 0,299 0,200
Adiponectina 0,072 0,686 0,328 0,102 0,063 0,792
Leptina -0,300 0,084 0,239 0,239 -0,011 0,964
Resistina -0,048 0,789  -0,401 0,042 -0,139 0,560

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

Observa-se correlacdo positiva entre a resistina em relagdo a RAC de acordo com o
tempo de doenca de >5 <10 anos (r=0,546 e p=0,004). Houve ainda, redugdo nas
concentracdes de MIP-1f associado a elevagdo da RAC, nos pacientes com mais de 10 anos

de doenga (r=-0,590 e p=0,006) conforme demonstrado na Tabela 22.
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Tabela 22 — Correlagdo da RAC por tempo de doenga e citocinas inflamatérias e adipocinas
dos pacientes com DMI assistidos no ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
r p r p r p

Eotaxina 0,056 0,753 -0,004 0,985 -0,398 0,083
MIP-1a -0,105 0,556 0,198 0,331 -0,109 0,648
MIP-1p* 0,139 0,434 -0,124 0,547 -0,590 0,006
TNFRI1 0,210 0,233 -0,097 0,638 -0,352 0,128
TNFR2 -0,202 0,252 -0,133 0,517 -0,180 0,448
IL-8 0,024 0,891 -0,121 0,556 -0,031 0,895
Adiponectina -0,214 0,224 0,003 0,990 0,319 0,170
Leptina 0,125 0,483 -0,174 0,394 0,038 0,875
Resistina 0,039 0,825 0,546 0,004 -0,235 0,319

Fonte: Elaborado pela autora, 2024

Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

Observa-se correlacdo negativa entre a adiponectina em relagdo a HbAlc de acordo

com o tempo de doenga <5 anos (r=-0,401 e p=0,019), conforme representado na Tabela 23.
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Tabela 23 — Correlagdo da HbAlc por tempo de doenga e citocinas inflamatérias e adipocinas
dos pacientes com DMI assistidos no ambulatério de Diabetes da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

HbAlc
Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
r p r p r p

Eotaxina -0,061 0,733 -0,084 0,685 0,116 0,627
MIP-1a -0,199 0,260 0,199 0,329 0,231 0,327
MIP-1p* 0,131 0,460 0,164 0,423 0,111 0,641
TNFRI1 0,147 0,407 -0,114 0,579 0,255 0,277
TNFR2 -0,095 0,593 -0,211 0,301 -0,125 0,599
IL-8 -0,098 0,582 -0,142 0,490 0,222 0,347
Adiponectina -0,401 0,019 0,320 0,112 0,235 0,318
Leptina 0,127 0,474 0,112 0,585  -0,113 0,637
Resistina 0,108 0,542  -0,0530 0,797 0,316 0,175

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

Encontrou-se correlagdo positiva entre IL-8 em relacdo a glicemia de jejum de acordo

com o tempo de doenga >10 anos (r=0,453 e p=0,045), conforme representado na Tabela 24.
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Tabela 24 — Correlacdo da glicemia de jejum por tempo de doenca e citocinas inflamatorias e
adipocinas dos pacientes com DMI assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba-MG, 2022

Glicemia de Jejum

Variaveis <5 Anos >5 <10 Anos >10 Anos
r p r p r p

Eotaxina -0,082 0,646 -0,179 0,381 -0,195 0,411
MIP-1a 0,012 0948 0,355 0,075 0,030 0,900
MIP-1p* -0,131 0,459 -0,090 0,662 0,322 0,166
TNFRI1 -0,001 0,997 -0,190 0,352 0,136 0,568
TNFR2 -0,073 0,682 0,030 0,883 -0,017 0,945
IL-8 -0,147 0,405 -0,154 0,453 0,453 0,045
Adiponectina -0,311 0,073  -0,307 0,127 -0,384 0,094
Leptina 0,021 0,905 0,098 0,634 -0,277 0,336
Resistina 0,195 0,270  -0,056 0,786 0,201 0,394

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: Teste aplicado r de Pearson; p (Valor de p); #Coeficiente de correlacdo de Spearman;

6 DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 1 ¢ uma doenca autoimune ¢ embora a maioria das doencgas
autoimunes sejam mais prevalentes em mulheres, na infancia nao hé diferenca entre os sexos
e em adultos jovens, a propor¢do de homens para mulheres com diagnostico de DM1 ¢ de
aproximadamente 1,5:1 (LEVITSKY; MISRA, 2023). No presente estudo, 40% (32
pacientes) pertencem ao sexo feminino, enquanto 60% (48 pacientes) pertencem ao sexo
masculino, portanto, esses dados sao compativeis com os relatos da literatura.

De acordo com dados do IDF (Federagao Internacional do Diabetes), em 2022, ano da
atual amostragem, 8,75 milhdes de pessoas viviam com DM1 em todo o mundo, sendo que
530 mil casos foram diagnosticados nesse mesmo ano. Muitos dos pacientes adultos que
vivem hoje com DM1 foram diagnosticados ainda na infancia (IDF-2023). Na amostra desse
estudo a faixa etdria dos pacientes variou de 3-53 anos, apresentando uma prevaléncia maior
entre as criancgas e adolescentes (total de 73,75% dos participantes) quando comparado aos
adultos. Apesar da maior prevaléncia entre os menores de 19 anos, percebe-se crescente
aumento do nimero de pacientes adultos que vivem com DM1 em todo o mundo (IDF-2023),

o que indica a relevancia de estudos que avaliem DM1 considerando adultos.
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Dentre as complicacdes cronicas do diabetes inclui-se a retinopatia diabética,
neuropatia diabética e doenga renal do diabetes (DRD). Essas complicagdes estdo
estreitamente relacionadas ao tempo de doenca, sendo que individuos com maior tempo de
doenga apresentam maior chance de complicagdes. A DRD tem seu rastreamento iniciado
apos cinco anos do diagndstico em pessoas com DMI, ou apds os 11 anos de idade. O
rastreamento se faz pela dosagem da creatinina, albumintria e a TFGe calculada através da
formula CKD-EPI — (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) que ¢€
preconizada pela KDIGO (SA et al., 2023). Nesse estudo, avaliou-se concentragdes de
creatinina, albumindria e TFGe nos pacientes com DMI1, de acordo com o tempo de
diagnéstico, visando correlacionar o tempo de doenga com as alteragdes de fungdo/lesdo renal
e citocinas inflamatorias e adipocinas. Do total de pacientes, 42,5% (34 pacientes) encontra-se
com menos de 5 anos de doenga e 47,5% (46 pacientes) encontram-se com mais de 5 anos de
doenga, ressaltando-se que se trata de um tempo suficiente para se observar complicagdes
cronicas, sobretudo se ha mau controle do ponto de vista metabolico.

A cetoacidose diabética (CAD) ¢ a principal complicacdo aguda do DMI1 e ¢
importante causa de morbidade e mortalidade. Ocorre no momento do diagnostico de DM 1
em aproximadamente 30 a 40% das crianc¢as nos Estados Unidos. Existem alguns fatores que
favorecem a presenca de CAD ao diagndstico, dentre eles: idade de aparecimento precoce (<5
anos), acesso reduzido aos cuidados médicos, baixo status socioecondmico e paises que
vivem com baixa prevaléncia de DM1 (GLASER, 2023). Os fatores socioecondmicos entao
devem estar associados ao fato de termos mais casos de CAD ao diagnostico (76,25% dos
casos) no presente estudo, visto que o Brasil ¢ um pais em desenvolvimento (EMBAIXADA
E CONSULADOS DOS EUA NO BRASIL, 2024).

No que diz respeito a fungdo renal, foram avaliadas as concentracdes de creatinina,
cuja mediana ¢ 0,74 mg/dL, que estd dentro da normalidade, bem como a taxa de filtracao
glomerular com média >90mL/min/1,73m?, e considerando a albumintria, a média foi de
64,10mg/g, classificado como microalbumintrica (KIDNEY INTERNATIONAL, 2024).
Portanto, dentre os pacientes avaliados, existem aqueles com alteracao de fungao/lesao renal,
correspondendo a 21,6% do total dos pacientes.

Quando se avaliou o tempo de doenga e controle laboratorial, observou-se aumento
significativo nos niveis de creatinina e reducdo significativa na TFGe, o que condiz com a
literatura. Quanto maior o tempo de doenca, maior o risco de complicagdes cronicas
(TSCHIEDEL, 2014). O mesmo ocorreu quando avaliamos os pacientes por faixa etaria.

Quanto maior a faixa etaria maiores os valores de creatinina e menores os da TFGe. Esse
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achado condiz com a literatura, em que ha reducdo na TFGe com o aumento da idade
(MALTA et al., 2019).

Um dos parametros usados para avaliar se o paciente com diabetes se encontra com
bom controle glicémico sao os niveis de HbAlc, sempre considerando que controle glicémico
deve ser individualizado de acordo com a situacdo clinica do paciente. A glicose, no plasma,
liga-se de maneira irreversivel a hemoglobina em um processo denominado glicagdo nao-
enzimatica. A taxa de glicacdo da fragdo Alc da hemoglobina A (HbAlc) ¢é expressa em
porcentagem e se relaciona a média das glicemias didrias, bem como as complicagdes
cronicas do diabetes. Valores de HbAlc proximos a 7% correspondem a glicemias médias
diarias de aproximadamente 154mg/dL, variando de 122 a 184mg/dL e tém sido considerados
como referéncia para a meta mais usada no controle do diabetes (ALMEIDA-PITITTO et al.,
2023). A mediana de HbAlc encontrada neste estudo foi de 9,24%, demonstrando que os
pacientes estdo fora da meta de controle.

Alguns autores reportaram que no DM2 tem-se concentragdes aumentadas de
marcadores de inflamacdo como citocinas e adipocinas que estimulam a atividade
inflamatéria e que estdo intimamente relacionadas a resisténcia a insulina (ROBERTSON;
UDLER, 2023). O presente estudo teve como intuito avaliar se alteragdes inflamatorias
relacionadas ao DM2 se replicam nos pacientes com DMI1 e se apresentam relagdo com o
declinio da fung¢ao renal.

Aratijo e colaboradores (2020) demonstraram aumento nas concentragdes de eotaxina
em pacientes com DM2 em relagdo a um grupo controle de pacientes saudaveis. Quando se
comparou pacientes com DM2 com e sem lesdo renal, essa relagdo ndo foi significativa,
apesar de haver uma tendéncia de aumento no grupo de pacientes com doenca renal
(correlacdo 0,414 e p=0,062). No presente estudo, ndo se encontrou alteragdes nas
concentracdes de eotaxina nos pacientes com DMI1 associado a alteragdes na funcao/lesao
renal, resultado semelhante aos encontrados nos pacientes com DM2. Em relagdo ao tempo de
doenca, faixa etéria, controle metabdlico e adiposidade, as concentragdes de eotaxina também
nao sofreram alteracdes significativas.

Um outro estudo que avaliou as concentragdes séricas de citocinas inflamatorias em
pacientes com doenca renal cronica e DM2 evidenciou declinio da TFGe associado a
concentragdes elevadas de MIP-la. Esta ainda, se correlacionou positivamente com a
excre¢ao urinaria de albumina (KONENKOV et al., 2015). No presente estudo, evidenciou-se
aumento de MIP-1a naqueles pacientes com mais de 5 anos de doenca, comparados com

pacientes com menos de 5 anos (p=0,0086) e correlacdo positiva com os valores de glicemia



63

em faixa etaria >10 anos e <19 anos (r=0,362 e p=0,028). Sabendo-se que o maior tempo de
doenca e piora do controle glicémico se correlacionam com maior risco de complicagdes
cronicas (SA et al., 2023), compreende-se o fato de haver aumento dos valores de MIP-1a
nessas situacdes. Observou-se ainda, declinio da TFGe associado a concentragdes elevadas de
MIP-1a nos pacientes entre 5-10 anos de doenca (r=-0,522 e p=0,006), semelhante ao que foi
encontrado nos pacientes com DM2 por Aratijo et al. (2020). Tais achados sugerem que a
avaliacdo longitudinal seria desejavel, e que esta variavel tem possibilidade de se tornar um
marcador confiavel de declinio da funcao renal.

Perlman e colaboradores (2015), observaram que as concentracdes de MIP-1f,
aumentaram significativamente no estdgio 1-2 da doenga renal cronica, mas diminuiu no
estagio 4-5. No presente estudo, houve correlagdo negativa entre MIP-1f ¢ RAC em
pacientes >19 anos (r=-0,695 e p=0,0001) e naqueles com mais de 10 anos de doenca (r=-0,59
e p=0,006), sugerindo que a reducdo das concentragdes de MIP-1f indicam progressdo da
doenga renal.

No estudo de Araujo e colaboradores (2020), os pacientes com DM?2 e alteracao renal
apresentaram aumento de TNFR1 em comparacdo aos grupos DM2 sem alteracdo renal e
controle saudavel. Em nosso estudo encontramos correlagcdo negativa entre a ureia, marcador
de lesdo renal, e TNFR1(r=-0,82 e p=0,054). Ou seja, quanto mais elevados os valores de
ureia, menores os valores de TNFR1, contrario aos dados acima mencionados. Ja em relagao
ao TNFR2 observou-se redugdo nos pacientes com DM2, comparado ao grupo controle
saudavel (ARAUJO et al., 2020). Em nosso estudo, observamos redugdo do TNFR2 com
aumento da idade, no entanto, ndo houve alteracdes relacionadas a funcdo/lesdo renal,
contrario aos achados em pacientes com DM?2.

No que se diz respeito a IL-8, um estudo demonstrou aumento das concentragdes
urinarias em pacientes com DM2 e com DRD, assim como associagdo do aumento das
concentragdes plasmaticas da IL-8 com a piora da TFGe (VERHAVE et al., 2013). No
presente estudo, avaliou-se concentracdes plasmaticas de IL-8 nos pacientes com DMI, e
observou-se que na medida em que a creatinina se elevava, havia redu¢ao nos valores de IL-8
(r=-0,371 e p=0,024). Houve também redugao nos valores de IL-8 com aumento dos indices
de ureia (r=-0,419 e p=0,033) e creatinina (r=-0,417 e p=0,034) nos pacientes >5 anos e <10
anos de doenga. Nossos achados corroboram com os dados de Aratjo e colaboradores (2020),
que também encontraram correlagdo inversa entre creatinina e IL-8 em pacientes com DM?2.

No entanto, quando avaliado a correlagdo de creatinina com IL-8 de acordo com a

faixa etaria, observou-se que na medida em que a creatinina se elevava, havia reducdo nos
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valores de IL-8 (=-0,371 e p=0,024). Houve também redu¢do nos valores de IL-8 com
aumento dos indices de ureia (r=-0,419 e p=0,033) e creatinina (r=-0,417 e p=0,034) nos
pacientes com 5-10 anos de doenga. Nossos achados corroboram com os dados de Aratjo et
al. (2020), que também encontraram correlagdao inversa entre creatinina e IL-8 em pacientes
com DM2.

Atualmente sabemos que o tecido adiposo ¢ metabolicamente ativo e produz varias
substancias bioativas envolvidas nos processos metabodlicos, endocrinos e imunologicos.
(TRAYHURN; WOOD, 2004). As adipocinas, sao produzidas nos adipocitos e desde a
descoberta da leptina em 1994 até hoje, varias adipocinas foram descobertas e estudadas.
Desempenham fungdes autocrinas, paracrinas ou enddcrinas, interferindo no metabolismo de
lipidios e da glicose e se sua producao estiver desregulada podem gerar diversas complicacdes
patologicas (LACERDA; MALHEIROS; ABREU, 2016). Por isso se torna importante seu
estudo e a avaliacdo da associagdo dessas adipocinas com alteragdes metabdlicas e renais nos
pacientes com DM1.

A leptina sinaliza ao hipotdlamo sobre a quantidade de gordura estocada e interfere no
controle da ingesta alimentar. Estudos em humanos e animais demonstraram que tanto a
deficiéncia quanto a resisténcia a leptina estdo intimamente relacionadas com a obesidade e
resisténcia a insulina (ROBERTSON; UDLER, 2024; KLOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT,
2007). Estudos em criangas e adolescentes obesos evidenciaram correlagdo direta entre leptina
e marcadores de adiposidade (IMC, cintura abdominal e % gordura corporal) (VALLE et al.,
2005; PIRES et al., 2014, PALHARES, 2016). Em estudo realizado em pacientes com DM?2
com e sem lesdo renal, notou-se que as concentragdes séricas de leptina foram
significativamente maiores no grupo DM2 com alteragdo renal em comparagdo com aqueles
no grupo DM2 sem alteragio (ARAUJO et al., 2020). No entanto, outro estudo, demonstrou
que tanto a diminui¢do, quanto o aumento das concentracdes de leptina sdo fatores de risco
para o declinio da fungdo renal em pacientes DM2 (HANAI et al., 2011). Neste estudo,
observou-se aumento nos valores de leptina com elevagdo da ureia e elevacao da creatinina
nos pacientes com menos de 10 anos de doenga, semelhante ao encontrado nos pacientes com
DM?2. Apesar da estreita relacdo das concentragdes de leptina e adiposidade ndo se encontrou
associagdo ente leptina e IMC.

Considerando a adiponectina, ela estd inversamente relacionada ao risco de diabetes, e
trata-se de uma citocina derivada de adipdcitos, capaz de reduzir as concentragdes de acidos
graxos livres no sangue e tem sido associada a melhores perfis lipidicos, melhor controle

glicémico e reducdo da inflamacdo em pacientes com DM2 (ROBERTSON; UDLER, 2023).
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As alteragdes do tecido adiposo interferem com a producao de adiponectina, ja que sua
produgdo ¢ exclusiva deste tecido. As concentragcdes plasmaticas de adiponectina t€ém sido
reportadas como estando reduzidas em individuos adultos obesos, e menores concentragdes
sao encontradas nos individuos com sindrome metabolica (valores de adiponectina estdo
diretamente relacionados com a presenca de critérios da sindrome) (ARITA et al.,1999;
BAHIA et al., 2006; SANTANIEMI; KESANIEMI; UKKOLA, 2006; ALTINOVA et al.,
2007; GARG; DUTTA; MAHALLE, 2012). Apesar da intima relagdo das concentragdes de
adipocinas e adiposidade relatados nos estudos citados anteriormente, no presente estudo, nao
houve associagao entre IMC e concentragdes adiponectina.

Ao considerar tempo de doenca, houve reducdo significativa nos valores de
adiponectina nos pacientes com mais de 5 anos de doenga e piora do controle glicémico
representado pela HbAlc (r=-0,401 e p=0,019). Alguns estudos sugerem que individuos com
DRD, tém concentragdes plasmaticas elevadas de adiponectina decorrentes da diminui¢do na
excre¢do renal, e também de mecanismo homeostatico temporario na tentativa de reduzir o
dano renal através de mecanismos anti-inflamatérios e antioxidantes (ZOCCALI et al., 2002;
SHARMA, 2014).

Silva Jr et al. (2017), analisaram a concentragdo de resistina em relagdo ao IMC e
observaram que sua expressdo e concentracdo plasmatica estdo elevadas em obesos quando
comparadas com individuos de IMC normal. Essa diferenca na concentracdo sérica de
resistina talvez possa estar relacionada a infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo. A
associagdo entre concentragdes de resistina ¢ IMC nao se confirmou nesse estudo em
pacientes com DM1. Este achado pode ser justificado pelo fato de que a maioria dos pacientes
apresentaram IMC normal. Também ndo houve relacdo das concentragdes de resistina e
tempo de doenca, faixa etdria e controle do DM1. Mas quando avaliada a correlacao dos
valores de resistina e TGFe e RAC, observou-se que a medida que a TFGe reduzia e RAC se
elevava, e os valores de resistina aumentavam (r=-0,401 e p=0,042 e r=0,546 ¢ p=0,004,
respectivamente). Estudo em DM2 também confirma tal associagdo (CEBECI et al., 2019).

A hiperglicemia promove aumento do estresse oxidativo induzido pela ativagdo de
macréfagos e indugdo de citocinas (PICCIRILLO et al., 2004). Entende-se que concentragdes
aumentadas de HbAlc estariam relacionados a maiores concentragdes plasmaticas dessas
citocinas. No entanto, os valores de HbAlc ndo interferiram de forma significativa nos
valores de citocinas e adipocinas.

Neste estudo realizado em DM, encontrou-se alteracdes em citocinas inflamatorias e

adipocinas relacionadas a alteragcdes na fun¢do/lesdo renal. Algumas alteragcdes semelhantes
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foram encontradas nos pacientes com DM2 em outros estudos, conforme citados
anteriormente. As diferengas encontradas podem se dever ao fato de que a maioria das
pessoas com DM 2, tem o inicio da doenga na quarta década de vida, e outros fatores como a
idade, hipertensao, e outras comorbidades, podem contribuir para o declinio da fung¢ao renal, o
que geralmente ndo encontramos nos pacientes com DM1, cujo diagnostico ¢ feito geralmente
na infincia. Além disso, o DM2 permanece assintomatico durante anos e, portanto, o
verdadeiro inicio da exposi¢do a hiperglicemia ¢ geralmente desconhecido (MOTTL;
TUTTLE, 2024), enquanto em pacientes com DM1 a fase clinica ¢ prontamente reconhecida,

seja pela CAD, seja pela hiperglicemia sintomatica (SALES; HALPERN; CERCATO, 2016).

7 CONCLUSAO

Neste estudo demonstrou-se que citocinas inflamatérias desempenham papel
importante no processo inflamatdrio desenvolvido no DM1 e na diminui¢do da fungdo renal
pois, a elevacao das concentracdes de MIP-1a estdo associadas ao declinio da filtragao
glomerular. Enquanto, a redugao das concentragdes de MIP-1f indicam progressdao da doenca
renal, visto que suas concentragdes estdo reduzidas em pacientes com RAC elevada em
pacientes com mais de 10 anos de doenga e faixa etaria maior de 19 anos. Quanto ao TNFR2,
os achados sugerem que possa se constituir em um marcador de progressdo da doenga renal,
visto que os valores decrescem com o aumentar da idade, possivelmente reflexo do tempo de
doenca. Ja em relagdo ao TNFR1, observamos redu¢ao dos seus valores associados a lesao
renal (aumento de ureia), achados contrarios a literatura que considera sua elevagdo como
marcador de lesdo renal. Observamos ainda, que a redugdo da IL-8 e aumento da leptina estao
relacionadas a aumento de ureia e creatinina, mostrando serem bons preditores de lesdo renal.
Em relacdo a adiponectina observamos que tem seu valor reduzido naqueles pacientes com
pior controle glicémico e maior tempo de doenga, mas ndo demonstrou associagdo com lesdo
renal. Por fim, a resistina, estd mais elevada nos pacientes com RAC alterada e redugdo da
TFGe. Dessa maneira, podemos concluir que as andlises das citocinas e adipocinas sdo
importantes para predizer lesdo renal em pacientes DM1. Existem algumas discrepancias nos
achados quando comparamos os pacientes com DM1 e DM2 de outros estudos, no entanto,
essas discrepancias podem se dever as diferencas na evolugdo e na fisiopatologia do DM1 e
DM?2 e também da resposta inflamatoria e das alteragdes de adipocinas nesses diferentes

grupos de pacientes.
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APENDICES

APENDICE A - TABELAS DE DADOS DOS PACIENTES COM DM1

Tabela 1 — Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes com DM1 assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do Triéngulo
Mineiro, Uberaba-MG, 2024

. Tempo de  Presenca de . . Anti- Anti- .
Pacientes Sexo  Idade (anos) . L e Anti-GAD  Anti-TPO . . Transglutaminase
Diagnostico CAD Tireoglobulina IGA

1 F 7 0,5 SIM P N N N

2 M 11 2,3 SIM N N P N

3 F 11 10,0 SIM N P P N

4 M 12 10,3 SIM P N N N

5 F 14 11,0 NAO P N N N

6 F 22 12,0 SIM N N N N

7 F 10 4,1 SIM P N N N

8 M 12 8,5 SIM N N N N

9 M 33 21,0 SIM N N P N
10 F 12 8,9 SIM N N N N
11 M 53 18,0 NAO P N N N
12 M 18 5,7 SIM N N N N
13 F 10 1,7 SIM P N P N
14 M 13 2,2 NAO P P P N
15 M 3 2,4 SIM N N N N
16 M 6 0,5 SIM N N N N
17 F 41 22,2 SIM N P P N
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. Tempo de  Presenca de . . Anti- Anti- .
Pacientes Sexo  Idade (anos) . L e Anti-GAD  Anti-TPO . . Transglutaminase
Diagnostico CAD Tireoglobulina IGA
18 F 11 2,0 SIM P N N N
19 M 4 1,7 SIM N N N N
20 F 6 0,3 SIM P N N N
21 F 15 0,3 SIM N N N N
22 M 9 0,5 SIM P N N N
23 M 24 4,2 SIM P P P N
24 M 27 18,0 NAO N P P P
25 M 23 10,0 SIM N P N N
26 M 6 4,8 NAO P N N N
27 F 38 12,0 SIM N P P N
28 F 16 6,0 SIM P N N N
29 M 18 18,0 SIM N N N N
30 M 32 17,0 SIM N N N N
31 M 18 5,0 SIM P N N N
32 M 10 0,3 SIM P N N N
33 M 14 1,2 NAO P N P N
34 M 11 1,2 SIM P N N N
35 M 25 14,0 SIM N P P N
36 M 22 13,0 SIM N N N N
37 M 17 3,0 NAO N N N N
38 M 14 10,0 NAO P N N N
39 F 33 12,0 NAO N N N N
40 F 13 5,0 SIM P N N N
41 F 24 15,0 SIM N N N N
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. Tempo de  Presenca de . . Anti- Anti- .
Pacientes Sexo  Idade (anos) . L e Anti-GAD  Anti-TPO . . Transglutaminase
Diagnostico CAD Tireoglobulina IGA
42 M 15 7,0 SIM P N P N
43 F 24 14,0 SIM P P P N
44 M 22 2,7 NAO P P N N
45 M 27 16,0 SIM N N N N
46 F 18 7,0 SIM P N N N
47 M 10 4,0 SIM P N N N
48 M 13 5,0 SIM P P P N
49 M 10 5,0 SIM N N N N
50 M 15 3,0 SIM P N N N
51 F 5 2,0 SIM P N N P
52 F 9 2,0 SIM P P N N
53 F 11 6,0 SIM P N N N
54 M 15 7,0 NAO P N N N
55 M 8 6,0 NAO P N N N
56 M 11 1,0 NAO N N N N
57 M 11 2,0 SIM P P P N
58 M 13 2,0 SIM P N N N
59 F 27 10,0 NAO N N N N
60 F 7 1,0 SIM P N N N
61 M 15 5,0 SIM P N N N
62 M 10 2,0 SIM N N N N
63 F 19 6,0 NAO N N N N
64 M 14 2,0 SIM P P N N
65 M 11 2,0 SIM N N N N
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. Tempo de  Presenca de . . Anti- Anti- .
Pacientes Sexo  Idade (anos) . L e Anti-GAD  Anti-TPO . . Transglutaminase
Diagnostico CAD Tireoglobulina IGA

66 F 30 28,0 NAO N P N N

67 F 10 3,0 SIM N P P P

68 F 2 1,0 SIM P N N N

69 F 15 8,0 SIM P N N N

70 M 8 7,0 SIM P N N N

71 F 13 8,0 SIM N N N P

72 M 23 11,2 SIM N N N N

73 M 13 6,0 NAO P N N N

74 M 7 4,0 SIM P N N N

75 F 15 5,0 SIM P N N N

76 F 21 17,0 SIM N N N P

77 F 15 6,0 SIM P P N N

78 M 36 31,0 SIM N N N N

79 M 12 4,0 NAO P N N N

80 M 8 6,0 NAO P P P N

Minimo 2,0 0,3
Maximo l(14F0=*3§ >3 39 (368 ;g/l ) (gg ;3/5 ) (121;) 3/8) (lzlf ;1/7) (21;/5 )
Mediana nM=28 13,5 >3 nn’=190 nl\;=3g nN,=6; nN,=305 n1:I=705
Média (60%) 16,1 7,3 (23,8%) (43,8%) (77,5%) (78,8%) (93,8%)

DP 92,3 6,5

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: M (Masculino), F (Feminino), P (Positivo), N (Negativo).
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Tabela 2 — Dados antropométricos de pacientes com DMI1 assistidos no ambulatério de
Diabetes da Universidade Federal do Triéngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2024

Pacientes Peso (kg) Altura (cm) IMC zIMC
1 22,5 123,2 14,8 -0,3
2 32,3 140,5 16,9 0,0
3 31,3 141,8 14,8 -0,7
4 36,9 147,0 18,9 -0,2
5 47,2 158,2 18,9 0,0
6 52,5 156,0 21,6
7 34,3 146,4 16,1 -0,3
8 37,6 146,6 17,6 0,1
9 96,3 177,0 30,7
10 38,2 155,0 15,9 -1,0
11 71,4 166,0 26,4
12 52,7 166,0 19,1 -1,1
13 31,9 136,0 17,3 0,3
14 46,9 155,4 17,7 -1,7
15 14,7 97,0 15,0 0,0
16 20,7 116,2 15,0 0,1
17 75,5 166,0 274
18 34,2 148.,2 15,6 -0,8
19 16,0 100,0 16,0 0,5

20 20,9 120,6 14,4 -0,5
21 62,7 163,0 23,6 1,0
22 37,2 144,0 17,9 -1,8
23 77,1 174,0 25,5
24 74,8 183,0 24,0
25 57,7 174,0 19,1
26 22,0 119,0 15,5 0,2
27 55,4 158,0 22,2
28 62,0 156,0 25,5
29 56,9 173,0 19,0
30 72,8 161,0 27,8
31 62,6 173,0 20,9 -0,3
32 39,8 145,0 19,1 1,2
33 48,8 167,0 17,5 -0,7
34 32,7 1443 15,7 -0,7
35 72,9 177,0 233
36 82,4 177,0 26,3

(8]
~

52,1 172,0 17,5 -1,6
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Pacientes Peso (kg) Altura (cm) IMC zIMC
38 44,8 154,0 18,8 -0,1
39 88,7 168,5 31,2
40 56,1 163,2 21,1 0,8
41 64,0 161,0 24,7
42 58,5 174,0 19,3 -0,2
43 59.9 167,5 21,5
44 75,7 177,0 24,2
45 89,9 173,0 30,0
46 68,1 169,0 23,8 0,8
47 37,4 145,0 17,8 0,7
48 46,9 154,0 19,7 0,6
49 32,2 136,0 17,4 0,5
50 59,2 181,0 18,0 -0,8
51 21,8 121,6 14,8 0,3
52 42,2 151,0 18,5 1,1
53 40,6 153,0 17,3 0,0
54 64,6 173,0 22,0 0,7
55 36,9 138,1 19,3 1,9
56 32,8 150,3 14,5 -1,6
57 30,1 139,5 15,4 -0,8
58 57,5 165,0 21,2 1,1
59 70,0 168,0 24,8
60 25,8 128,0 15,7 0,2
61 83,0 185,0 24,5 1,4
62 36,4 133,3 20,1 1,8
63 62,7 157,0 25,0
64 40,0 147,2 17,9 -0,2
65 38,0 157,0 15,4 -0,9
66 74,7 164,0 27,8
67 27,5 141,0 13,8 -1,7
68 16,9 97,5 17,8 1,5
69 64,2 164,0 22,6 1,1
70 37,4 145,6 17,6 1,2
71 48,8 158,3 20,0 0,3
72 55,9 179,0 17,4
73 42,5 161,7 16,4 -1,0
74 28,2 132,5 16,1 0,5
75 62,2 157,5 25,3 1,4
76 54,9 152,0 23,8
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Pacientes Peso (kg) Altura (cm) IMC zIMC

77 75,0 162,5 28,6 2,1
78 69,7 170,0 23,6

79 41,3 152,6 17,9 0,2
80 30,6 128,2 19,7 1,6
Minimo 14,7 97,0 13,8 -1,8
Maximo 96,3 185,0 31,2 2,1
Mediana 48,0 156,5 19,0 0.1
Média 49,7 153,5 20,2 0,1
DP 19,5 19,6 4,4 1,0

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: DP (Desvio Padrdo).
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Tabela 3 — Exames laboratoriais dos pacientes com DM assistidos no ambulatorio de Diabetes da Universidade Federal do Triéngulo Mineiro,
Uberaba-MG, 2024

Pacientes Hemoglobina Ureia Creatinina TFGe Albumglzl/aé:::a tinina Glicemia de Jejum  HbAlc
(g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min/1,73m?) (mg/g) (mg/dL) (%)
1 12,3 40,6 0,6 145,0 2,8 212,0 8,6
2 14,7 27,6 0,5 156,0 52 286,0 8,2
3 13,1 18,0 0,5 146,0 3,0 175,0 8,4
4 13,7 18,0 0,6 138,0 7,5 2220 7,7
5 15,5 37,0 0,7 140,0 18,2 185,0 9,8
6 14,3 243 0,9 97,0 18,1 210,0 8,4
7 13,9 27,9 0,6 142,0 38,4 263,0 8,0
8 15,0 27,0 0,7 142,0 19,0 452,0 10,1
9 16,5 18,0 0,9 116,0 59 238,0 7,2
10 13,8 25,0 0,7 133,0 12,0 252,0 8,8
11 17,0 27,0 1,0 92,0 41,0 372,0 11,0
12 16,1 49,0 1,4 75,0 491,0 237,0 11,5
13 14,5 27,0 0,7 135,0 37,8 191,0 8,9
14 13,0 35,2 0,7 140,0 9,3 137,0 7.4
15 14,1 30,0 0,6 158,0 24 328,0 9,6
16 12,8 46,0 0,5 166,0 5,0 92,0 7,8
17 12,5 104,0 3,1 19,0 0,7 298,0 9,0
18 11,7 26,0 0,6 139,0 27,4 199,0 7,7
19 13,7 15,0 0,5 165,0 0,5 186,0 7,1
20 13,6 42,7 0,5 149,0 3.9 80,0 7,5
21 8,8 27,1 0,6 134,0 24,9 291,0 9,1
22 15,7 30,9 0,6 149,0 13,0 119,0 6,2
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Pacientes Hemoglobina Ureia Creatinina TFGe Albumgl‘;l;léiga tinina Glicemia de Jejum  HbAlc

(g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min/1,73m?) (mg/g) (mg/dL) (%)
23 14,6 30,1 0,9 124,0 33,5 126,0 12,5
24 17,3 31,6 1,1 92,0 21,4 142,0 6,3
25 16,0 27,8 0,7 135,0 22,1 44,0 6,2
26 13,0 27,0 0,6 155,0 40,8 134,0 7,8
27 9,6 73,6 1,9 85,0 1064,0 215,0 7,9
28 15,3 42,1 0,5 143,0 145,5 55,0 13,8
29 15,2 24,4 0,6 143,0 135,8 369,0 9,3
30 14,9 32,7 0,7 123,0 21,0 158,0 8,5
31 13,7 33,7 0,6 143,0 28,0 85,0 12,7
32 13,8 30,9 0,5 157,0 84,6 398,0 11,2
33 13,3 31,4 0,6 150,0 6,0 76,0 8,2
34 15,4 25,0 0,7 143,0 35,2 106,0 7,6
35 14,8 28,0 0,7 131,0 88,5 42,0 10,1
36 16,7 43,5 1,0 116,0 4,8 276,0 8,9
37 14,5 33,0 0,7 140,0 18,0 229,0 10,6
38 14,2 14,0 0,5 155,0 73,0 167,0 10,4
39 14,1 26,0 0,6 120,0 36,9 175,0 7,7
40 12,6 29,9 0,6 140,0 31,3 232,0 14,0
41 13,3 40,0 0,6 128,0 0,1 160,0 11,9
42 16,5 30,4 0,8 136,0 0,9 177,0 9,6
43 12,9 17,0 0,5 134,0 116,4 68,0 7,6
44 15,3 40,0 1,5 66,0 716,1 497,0 18,6
45 15,4 23,0 0,8 123,0 1,5 139,0 7,7
46 10,7 28,4 0,6 140,0 54,8 118,0 8,3
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Pacientes Hemoglobina Ureia Creatinina TFGe Albumgl‘;l;léiga tinina Glicemia de Jejum  HbAlc
(g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min/1,73m?) (mg/g) (mg/dL) (%)
47 13,2 23,0 0,6 152,0 6,2 140,0 9,1
48 12,4 24,0 0,8 136,0 233 151,0 12,5
49 12,4 24,0 0,4 177,0 12,4 253,0 8,4
50 17,3 28,2 0,8 137,0 4,9 216,0 7,5
51 11,6 33,0 0,6 145,0 11,3 133,0 8,1
52 13,5 28,0 0,7 127,0 0,3 77,0 6,9
53 12,8 20,0 0,6 139,0 8,4 161,0 6,6
54 14,7 25,0 0,9 129,0 33,0 211,0 13,7
55 13,7 29,0 0,7 146,0 5,7 238,0 8,0
56 14,9 23,0 0,6 149,0 7,5 131,0 9,9
57 15,1 28,0 0,5 156,0 9,6 76,0 6,1
58 14,5 24,0 0,7 141,0 8,2 161,0 11,8
59 15,0 35,0 0,7 130,0 37,0 345,0 9,8
60 13,5 33,0 0,9 109,0 16,8 190,0 10,7
61 12,9 26,5 0,7 140,0 22,7 146,0 7,0
62 14,8 29,4 0,6 152,0 63,6 250,0 9,3
63 15,1 21,0 0,8 109,0 315,0 195,0 8,5
64 14,0 33,0 0,6 147,0 7,2 78,0 5.9
65 12,0 27,0 0,6 150,0 0,1 272,0 8,2
66 13,8 28,0 0,8 102,0 27,0 310,0 10,4
67 14,0 28,7 0,5 147,0 38,6 263,0 10,7
68 12,8 29,0 0,9 111,0 2,5 80,0 8,5
69 13,7 34,6 0,6 136,0 36,2 526,0 12,7

70 14,0 29,5 0,6 153,0 42,5 184,0 6,9
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Pacientes Hemoglobina Ureia Creatinina TFGe Albumgl‘;l;léiga tinina Glicemia de Jejum  HbAlc
(g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mL/min/1,73m?) (mg/g) (mg/dL) (%)
71 16,8 14,0 0,7 133,0 15,0 467,0 9,6
72 16,5 42,1 0,9 123,0 0,8 258,0 8,5
73 14,2 20,4 0,7 141,0 121,0 214,0 10,4
74 13,0 39,0 0,4 178,0 18,3 111,0 7,8
75 13,9 35,0 0,7 133,0 7,2 252,0 8,7
76 11,6 20,3 0,6 134,0 17,3 160,0 10,5
77 13,4 23,0 0,8 108,0 5,1 524,0 15,0
78 13,0 49,0 1,6 57,0 566,0 365,0 9,9
79 13,7 19,6 0,4 164,0 56,3 145,0 8,8
80 13,5 20,0 0,6 153,0 16,4 147,0 7,5
Minimo 8,8 14,0 0,4 19,0 0,1 42,0 5,9
Miaximo 17,3 104,0 3,1 178,0 1064,0 526,0 18,6
Mediana 13,9 28,0 0,7 139,5 18,2 188,0 8,7
Média 14,0 30,4 0,7 133,0 64,1 208,0 9,2
DP 1,6 12,4 0,4 26,0 163,1 110,1 2,2

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: DP (Desvio Padrao).
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Tabela 4 — Concentragdes de citocinas determinadas em pacientes com DM1 assistidos no ambulatdrio de Diabetes da Universidade Federal do
Triéngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2024

Pacientes Eotaxina (pg/mL) MIP-1a (pg/mL) MIP-1p (pg/mL) TNFR1 (pg/mL) TNFR2 (ng/mL) IL-8 (pg/mL)

1 53,1 517,2 0,0 473 1644,3 193,6
2 71,1 1625,6 0,0 57,8 3753,8 0,0
3 133,3 925,2 0,0 35,0 9205,4 259,7
4 2824 832,9 0,0 137,6 4618,3 57,5
5 216,7 1584,3 0,0 147,8 20879,4 23,7
6 119,7 1656,4 0,0 48,6 38524,5 35,9
7 203,8 1497,0 0,0 42,2 212,1 9,6
8 154,0 1073,6 0,0 50,0 1068,3 48,2
9 204,5 6184 499,3 1749,7 4326,7 22,2
10 162,8 498,3 0,0 26,9 4221,5 3,9
11 201,9 831,9 0,0 21,5 4704,8 81,2
12 164,4 1122,8 0,0 35,9 4362,0 2,7
13 325,5 881,3 759,9 3498.,5 8987,6 20,7
14 620,0 422,1 0,0 95,0 10801,8 19,3
15 484,2 54,9 0,0 51,4 34807,8 102,4
16 2220 572,5 0,0 27,3 12148,6 7,7
17 254,3 783,9 391,7 602,2 10056,8 3,3
18 188,2 426,5 0,0 90,3 333,4 115,7
19 154,0 569,8 0,0 50,9 8997.,4 3,9
20 242,9 710,9 0,0 35,4 47885,2 14,0
21 180,6 1052,6 0,0 51,8 9245.,4 34,0
22 208,2 587,2 0,0 50,9 1121,4 6,0



&9

Pacientes Eotaxina (pg/mL) MIP-1a (pg/mL) MIP-1p (pg/mL) TNFR1 (pg/mL) TNFR2 (ng/mL) IL-8 (pg/mL)
23 305,1 644.,4 0,0 42,7 426,6 2,7
24 272,2 612,0 0,0 12,5 8889,6 0,0
25 184,1 486,7 0,0 13,9 6853,1 30,3
26 188,9 461,8 0,0 109,7 5740,4 37,8
27 137,1 5379 0,0 25,1 3024,7 6,8
28 194,9 622,1 0,0 14,8 1356,5 57,5
29 101,3 9242 1434 281,6 56472 184,9
30 408,4 441,5 0,0 55,5 621,2 0,4
31 315,1 702,4 0,0 102,6 628,6 364,8
32 356,6 391,7 0,0 187,4 6668,2 8,6
33 199,4 130,6 0,0 123,6 815.9 12,8
34 340,5 716,5 2272 646,5 613,7 2350,5
35 173,4 602,8 0,0 11,2 1529,7 6,8
36 528,8 608,3 586,0 2871,5 780,6 2,7
37 2289 225,6 0,0 21,9 24184,7 84,1
38 518,1 258,7 546,3 2639,1 212,1 741,4
39 356,1 651,8 0,0 46,4 24019,7 37,8
40 302,6 921,3 0,0 242 4221,5 48,2
41 418,5 1009,9 757,9 4090,6 5318,2 32,1
42 2435 461,8 467,3 893,0 14874,0 0,7
43 259,6 691,1 0,0 32,7 3233,8 0,0
44 172,7 284,1 0,0 324,4 1180,8 1,3
45 246,8 369,3 0,0 0,0 947,0 4,5
46 177,8 672,4 0,0 62,9 3286.4 53
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Pacientes Eotaxina (pg/mL) MIP-1a (pg/mL) MIP-1p (pg/mL) TNFR1 (pg/mL) TNFR2 (ng/mL) IL-8 (pg/mL)
47 112,8 3335 428,8 1182.,5 1154,5 15,3
48 273,2 166,0 0,0 127,4 850,8 5,3
49 232,4 363,3 0,0 32,7 40813,9 0,7
50 171,2 234,4 0,0 20,6 4755,5 26,9
51 286,0 471,5 110,2 116,4 14124,0 189,2
52 182,7 660,2 0,0 88,0 3365,6 32,1
53 334,5 794,5 0,0 175,4 2453.6 1057,7
54 184,1 4529 84,5 128,9 1865,8 0,1
55 205,1 799,3 0,0 10,7 5223 2,2
56 173,4 342,8 0,0 110,7 1014,7 3354
57 268,5 3934 0,0 14,3 11352,6 28,6
58 227,2 425,6 58,4 193,9 2593.7 7,7
59 2272 454,7 0,0 13,9 2358.,5 0,0
60 124,1 861,9 16,3 454,1 2421,9 7,7
61 496,2 315,8 757,9 1818.4 71094 4,5
62 296,6 42,7 0,0 94,6 14083,9 15,3
63 2249 848.3 0,0 16,5 6802,5 10,6
64 268,0 666,8 0,0 42,7 1298.3 12,8
65 197,5 493.,8 0,0 242 2244.6 62,4
66 186,8 538,8 0,0 5.4 8782,5 0,0
67 133,3 312,4 0,0 13,4 960,6 90,0
68 297,1 445,0 0,0 35,0 32131,9 59,9
69 191,6 422,1 0,0 8,5 1330,7 15,3
70 184,8 451,2 0,0 64,3 24164,0 176,4
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Pacientes Eotaxina (pg/mL) MIP-1a (pg/mL) MIP-1p (pg/mL) TNFR1 (pg/mL) TNFR2 (ng/mL) IL-8 (pg/mL)
71 341,0 858.0 0,0 144,9 1669,7 144,5
72 299,1 147,8 381,6 660,2 5470,2 140,7
73 407,3 425,6 0,0 128,9 7744.,4 2,7
74 202,6 689,2 150,4 636,3 701,9 67,5
75 267,5 571,6 0,0 62,4 23458 4,5
76 430,2 661,2 0,0 178,9 553,2 93,0
77 171,2 1119,7 38,2 85,6 15027,6 133,3
78 251,6 597,3 0,0 79,6 628,6 37,8
79 578,5 380,5 0,0 161,6 4461,1 19,3
80 230,1 417,8 0,0 114,5 1745,7 0,4
Minimo 53.1 42,7 0,0 0,0 212,1 0,0
Maximo 620,0 1656,4 759,9 4090,6 47885,2 2350,5
Mediana 226,1 572,0 0,0 62,6 3987,7 19,3
Média 251,7 617,9 80,1 332,9 7448,6 98,6
DP 113,1 330,0 1924 765,9 10007,1 298,1

Fonte: Elaborado pela autora, 2024
Nota: DP (Desvio Padrdo).
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Tabela 5 — Concentragdes de adipocinas determinadas em pacientes com DM1 assistidos no
ambulatdrio de Diabetes da Universidade Federal do Triéngulo Mineiro, Uberaba-MG, 2024

Pacientes Adiponectina (ng/mL)  Leptina (pg/mL) Resistina (pg/mL)

1 9039,5 1286,8 7039,9
2 9096,1 0,0 5034,0
3 6791,7 3566,0 4484.,4
4 4805,2 721,3 8630,7
5 7523,9 785,8 4484.4
6 8792,8 220739 7276,1
7 7059,4 3816,1 2101,9
8 8818,8 0,0 3899,1
9 4985,7 11060,5 3150,1
10 6775,1 2938,6 26744
11 6938,5 0,0 3899,1
12 7283,3 0,0 10041,7
13 9950,4 2799,1 5994,9
14 8312,7 26924 5101,9
15 8323,5 32754 4438,1
16 7430,8 0,0 4040,9
17 5354,4 0,0 15333,2
18 6091,1 4671,1 1748,9
19 9773,2 1964,3 6192,8
20 10439,5 0,0 7724,0
21 7669,9 53540,2 14073,3
22 8945,7 16731,6 7999,5
23 44488 4699.4 4668,8
24 5195,1 1922,8 4088.,0
25 8122,1 0,0 7724,0
26 7753,8 1922,8 4181,9
27 9232,6 22658,3 5237,4
28 99227 41111,6 4322,0
29 6988,8 0,0 3780,2
30 10619,1 11980,0 10861,6
31 10297.,9 8644,5 52374
32 63006,6 0,0 8525,9
33 6563,9 3308,2 3443,6
34 10285,8 0,0 4298,7
35 9183,2 0,0 6607,5
36 6387,6 21392,1 7104,4
37 6541,0 2005,5 8505,0
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Pacientes Adiponectina (ng/mL)  Leptina (pg/mL) Resistina (pg/mL)
38 10635,5 10208,3 8672,6
39 10631,4 0,0 2469,3
40 9126,3 10035,6 53499
41 10277,7 39892,0 10267,8
42 8781,6 2973,0 4714,7
43 9613,2 14862,8 3540,4
44 75724 7441,6 6105,0
45 8403,3 6039,8 3100,7
46 7562,0 0,0 3419.3
47 5661,3 1022,7 1524,5
48 10366,6 2322,1 44149
49 10451,7 1336,6 4088,0
50 9497,0 0,0 7104.,4
51 9593.8 338.9 3612,6
52 9998.0 6667,7 2181,6
53 4916,3 34059 4645,8
54 9251,6 0,0 7297,5
55 6712,1 1481,1 5551,3
56 9504,8 0,0 4181,9
57 8348,9 785,8 8379,0
58 7160,9 8576,6 12283,1
59 1325,1 4727,6 4064,5
60 8319,9 12598,3 6346,1
61 8457,9 2046,2 3199,4
62 6815,0 1922,8 4135,0
63 5808.,8 24040,9 12827,8
64 10378,7 8847,1 8630,7
65 7079,7 847.,8 5729,4
66 7655.,9 32633,5 26724,1
67 9054,6 2360,2 2075,2
68 10619,1 6344,1 1351,7
69 6132,7 13959,7 2725,2
70 8222,5 1184,5 42754
71 7382,6 15501,1 12060,7
72 6456,0 785,8 7745,2
73 9832,1 2046,2 51923
74 9420,0 3438,1 25979
75 71439 20633,6 4414.9
76 6975,3 28049,6 4622,8
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Pacientes Adiponectina (ng/mL)  Leptina (pg/mL) Resistina (pg/mL)
77 7852,2 44422 3174,8
78 8722,3 24358 3150,1
79 9934.6 1573.,9 5327,4
80 74006,7 1022,7 5573,6
Minimo 1325,1 0,0 1351,7
Maximo 10635,5 53540,2 26724,1
Mediana 8267,6 2564,1 4691,8
Média 8038,9 7005,0 5910,0
DP 1808,1 10527,1 3747,5




