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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma doenca que afeta uma pequena porcentagem da
populacdo. No entanto, a prevaléncia esta crescendo atualmente, com dados alarmantes sobre a falta de
controle. A importancia da avaliacdo da composicdo corporal e do Angulo de Fase (AF) avaliado pela
Impedancia Bioelétrica (BIA) em pacientes com DM1 de longo prazo (> 5 anos de diagnostico), reside no
fato de que alteracGes na integridade celular e nos compartimentos corporais podem afetar os perfis de risco
e o controle metabolico. Objetivo: comparar diferentes parametros do AF e da composicéo corporal em uma
amostra de adultos com DM1, com controles saudaveis. Métodos: foi realizado um estudo comparativo,
realizado em um ambulatério publico referéncia no Brasil, incluindo uma coorte de pacientes adultos de
ambos 0s sexos, diagnosticados com DM1, e um grupo controle sem diabetes, pareados por idade e sexo, em
uma proporcdo de 2:1. As medidas antropométricas incluiram peso, altura e IMC. A partir dos dados brutos
de impedéancia bioelétrica de Resisténcia e Reatancia, Massa Livre de Gordura (FFM), Massa Gorda (FT),
indice de Massa Livre de Gordura (FFMI), indice de Massa Gorda(IMF), AF e AF padronizado (AFP)
foram calculados. Médias ou médias foram comparadas. Modelos de regressdo foram usados para mostrar
caracteristicas distintivas de ambos 0s grupos ou para revelar associa¢fes dentro do grupo diabético (HbAlc,
duracgdo da doenca, presenca de complicacGes microvasculares, glicemia capilar, IMC e IMF). Resultados:
88 pacientes com Diabetes Tipo 1 e 46 controles saudaveis foram avaliados. O AF foi menor em pacientes
com Diabetes (6,05 vs 6,85, p = 0,000), bem como AFP (-1,47 vs -1,36, p = 0,000). Pessoas com Diabetes
apresentaram maior adiposidade (%FM = 29,6 vs.27,6, p = 0,016; FMI = 7,00 vs 6,33, p = 0,016) e menor
%FFM. A maioria das diferencgas foi mantida ap0s estratificagdo de sexo e 0 homem com DML, revelou um
menor FFMI do que os controles masculinos (18,2 vs 20,16, p = 0,029). Conclusao: Pacientes com DM1
apresentam maior risco nutricional e pior integridade da membrana celular, quando avaliados pelo AF.
Diferencas significativas na composicao corporal entre 0s grupos e entre 0s sexos foram destacadas, com
dados mostrando maior adiposidade em mulheres e homens com DM1, exibindo menor massa muscular.
Esses achados sugerem a importancia de incluir a avaliagdo do AF e da composigdo corporal fornecidos pela
BIA, no acompanhamento ambulatorial clinico multidisciplinar de pacientes com Diabetes Tipo 1, na
tentativa de obter-se melhor controle metabdlico e, consequentemente, melhor prognostico nessa populagao.

Palavras-chaves: Composicdo Corporal; Bioimpedancia Elétrica; Angulo de Fase; Diabetes Tipo 1.
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ABSTRACT

Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (DML1) is a disease that affects a small percentage of the population.
Nevertheless prevalence is currently growing, with alarming data on lack of control. The importance of body
composition and Phase Angle (PA) as assessed by Bioelectrical Impedance (BIA) in long term DM1 patients
lies in the fact that alterations in cellular integrity and body compartments may affect risk profiles and
metabolic control. The objective of this study was to compare different PA and body composition parameters
in a sample of adults with DM1, with healthy controls. Methods: A comparative study was carried out in a
state public university outpatient clinic, including a cohort of adult patients of both sexes, diagnosed with
DML1, and a control group matched by age and sex, in a 2:1 ratio. Anthropometric measurements included
weight, height and BMI. From the raw bioelectrical impedance data of Resistance and Reactance, Fat-Free
Mass (FFM), Fat Mass (FM), Fat-Free Mass Index (FFMI), Fat Mass Index (FMI), PA and standardized PA
(SPA) were calculated. Means or medians were compared. Regression models were used to show
distinguishing characteristics of both groups or to disclose associations within the diabetic group (HbAlc,
disease duration, presence of microvascular complications, capillary blood glucose, BMI and FMI). Results:
88 patients with Type 1 Diabetes and 46 healthy controls were evaluated. PA was lower in diabetics (6.05 vs
6.85, p = 0.000), as well as SPA (- 1.47 vs -1.36, p = 0.000). Diabetics displayed higher adiposity (%FM =
29.6 vs 27.6, p = 0.016; FMI = 7.00 vs 6.33, p = 0.016) and lower %FFM. Most of the differences were
maintained after sex stratification and diabetic man disclose a lower FFMI than male controls (18.2 vs 20.16,
p = 0.029). Conclusion: Patients with DM1 present greater nutritional risk and worse cell membrane integrity
when assessed by PA. Significant body composition differences among groups and between sexes were
highlighted, with data showing greater adiposity in diabetic women and diabetic men displaying lower
muscle mass. These findings suggest the importance including PA and body composition
evaluation in the multidisciplinary clinical outpatient follow-up of patients with Type 1 Diabetes, in an
attempt to obtain better metabolic control and consequently, a better prognosis.

Keywords: Body Composition; Bioimpedance; Phase Angle; Type 1 Diabetes
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

A presente tese esta inserida na linha de pesquisa “Estresse, Metabolismo e Pesquisa em
Doencas Cronicas” do Programa de Pos Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Este volume de tese foi apresentado no formato de “Coletinea de Artigos Cientificos
Originais” € preenche um requisito para a obtencdo do titulo de Doutor (a) em Ciéncias
Aplicadas a Salde do Adulto, da Faculdade de Medicina (UFMG). Teve como objetivo
principal avaliar a Composicao Corporal e a associa¢do da Hemoglobina Glicada (HbA1C) com
o Angulo de Fase (AF), derivado da Bioimpedancia Elétrica (BIA) em pacientes com Diabetes

Tipo 1 (DM1), de longo tempo de diagnostico.

O presente volume contém:

- Introducdo: fundamentacdo tedrica, antecedentes cientificos, relevancia e justificativa.
- Objetivos: apresentacdo do objetivo geral e dos objetivos especificos.

- Métodos: design e populacédo de estudo.

- Artigo original 1 e 2: que respondem aos objetivos propostos.

-Anexos: aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa da UFMG; TCLE, tabelas e\ou graficos.
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2. INTRO’DUQAO: FUNDAMENTACAO TEORICA E ANTECEDENTES
CIENTIFICOS

2.1 Composicdo Corporal vs. Bioimpedancia Elétrica e o Angulo de Fase

A Bioimpedéancia Elétrica (BIA) tem sido utilizada desde o final da década de 80 tanto na
pratica clinica, quanto na pesquisa e € considerada dispositivo seguro, confiavel, factivel, de
facil portabilidade, ndo invasivo e econémico na avaliacdo da composi¢édo corporal de pacientes
com distintas patologias - inclusive no Diabetes Tipo 1 (DM1). Atua por meio da aplica¢do da
passagem de uma corrente elétrica de baixa intensidade (NORMAN et al., 2012; BOHM
HEITMANN, 2013; JUN et al., 2018; WIECH et al., 2018; NSAMBA et al., 2022).

O principio basico da BIA baseia-se no fato de que o corpo humano é composto por um
conjunto de cinco cilindros (dois bracos, duas pernas e tronco) que oferecem resisténcias
distintas a passagem da corrente elétrica da BIA e de que, a hidratacdo tecidual é estavel
(HORIE et al., 2008). Além disso, pode-se também inferir a divisdo do corpo humano em dois
grandes compartimentos: um, em que a maior parte é composta por agua e eletrolitos, e o outro,

composto por gordura e tecidos que ndo contém agua (KYLE et al, 2004).

Baseado na medida da resisténcia total do corpo a passagem da corrente elétrica de baixa
amplitude (500 a 800 UA) e alta frequéncia (50 kHz) é possivel identificar os componentes
principais da BIA, ou seja, seus dados brutos, que sdo: Reactancia (Xc), Resisténcia (R) e
Impedancia (Z). (BARBOSA-SILVA etal., 2005; DA SILVA et al., 2015; HORIE et al., 2008;
WILHELM-LEEN et al., 2014).

A medida da Reactancia (Xc=oposic¢ao ao fluxo da corrente elétrica causada pela capacitancia
produzida pela membrana celular e medida indireta do volume da massa celular) esta
relacionada com o balanco hidrico extra e intracelular e com a capacidade dos tecidos magros
conduzirem a corrente elétrica, por possuirem maior quantidade de agua e eletrolitos
(KAMIMURA et al.,, 2005; KYLE et al., 2004). Por sua vez, a medida da Resisténcia
(R=medida de oposicdo ao fluxo da corrente elétrica através do corpo) refere-se aos
compartimentos de gordura e 0ssos que, por ndo serem bons condutores de energia, oferecem
maior resisténcia a passagem dessa corrente (HORIE et al., 2008; KAMIMURA et al., 2005;
KYLE et al., 2004). J4 a impedancia (Z) é expressa pela raiz quadrada da soma dos quadrados
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da R e da Xc, associadas ao circuito, podendo ser definida, também, como a queda da tensao
quando passa uma corrente elétrica através do corpo (HORIE et al., 2008; KYLE et al., 2004).

A propria estrutura da membrana celular a torna capacitiva, ou seja, ela funciona como um
capacitor quando esta exposta a uma corrente, em que a troca de ions é facilitada pelos canais
de proteinas (KUMAR et al., 2012). A forma bidimensional da membrana celular (bicamada
fosfolipidica) é constituida por uma camada de material lipidico ndo condutor (fosfolipidios e
colesterol), que estd situada entre duas camadas de moléculas de proteinas condutoras de

energia, conforme mostra a Figura 1 abaixo:

Extracelular

Acidos graxos: saturado e

insaturado
|
4 - Bicamada
Alf|ﬂ‘“| ((‘,;.Pn..qr 7 42
f \li/ [ Fosfolipidica
] ( JI( ' |{|‘ i f]( I i llf P
Intracelular :
Parte hidrofobica — Fosfato + Glicerol

Parte hidrofilica

Figura 1:Estrutura da membrana celular. Adaptado de KUMAR et al., 2012.

A partir dos valores de Reactancia e Resisténcia, foram desenvolvidas diferentes formulas
matematicas por regressdes, a fim de se obter, como resultado final, a quantidade de gordura
corporal, dgua total e massa muscular magra (MMM) dos individuos (BARBOSA-SILVA et
al., 2005; HORIE et al., 2008).

Distintos aparelhos de BIA podem ser utilizados na avaliagdo da composigéo corporal. Eles se
diferem em relacdo ao custo, tipo de corrente e quantidade de frequéncia, que pode variar de 0
a 500 kHz, além das distintas formulas disponibilizadas. Uma frequéncia muito baixa néo
permitira a entrada da corrente nas células e apenas serd mensurado o meio extracelular
(HORIE et al.,2008).

Os aparelhos de frequéncia simples ou Unica (BIA-FU) apresentam, geralmente, frequéncia de

50kHz, permitindo estimar a Massa Livre de Gordura (MLG), e fornecer medidas como a Agua
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Corporal Total (ACT), mas ndo sdo capazes de distinguir a distribuicdo de agua extra e
intracelular. Em contrapartida, os aparelhos de BIA multifrequenciais (BIA-MF) sdo capazes
de estimar a MLG e a ACT, diferenciando inclusive a &gua intra e extracelular, por meio de
diferentes frequéncias que podem operar de 0 a 1000kHz. Ja a avaliacdo utilizando a BIA
segmentada (BIASG) é capaz de estimar e mensurar parametros como a Gordura Corporal (GC)
e Massa Magra (MM) por regido corporal, além de ser capaz de verificar alteracdes nos fluidos
corporais em diferentes patologias (STAHN; TERBLANCHE; GUNGA, 2012; HORIE et al.,
2008).

Os equipamentos de BIA podem se diferenciar conforme a quantidade e o posicionamento dos
eletrodos. Os mais indicados sdo o0s que apresentam diferentes frequéncias, pois, conseguem
avaliar de forma mais fidedigna a passagem da corrente elétrica corporal (STAHN;
TERBLANCHE; GUNGA, 2012).

No procedimento de realizacdo da BIA, o individuo deve preferencialmente estar deitado, com
membros em abducdo, com 0s bragos separados a 30° graus do tronco e as pernas separadas a
45° graus. Em seguida, séo colocados dois eletrodos em cada membro (um distal e um
proximal), unilateralmente no punho e tornozelo, com, no minimo, 5cm de distancia entre 0s
mesmos (KYLE et al, 2004). Além disso, algumas recomendacGes devem ser
preferencialmente seguidas, a fim de minimizar possiveis interferéncias nos resultados, como,
por exemplo: jejum de alimentos, auséncia de consumo de bebidas energéticas e alcool de, no
minimo, quatro horas; condicdes de pele (o profissional, a executar o teste, deve avaliar a
auséncia de lesdes na pele do paciente e no local de posicionamento dos eletrodos, bem como
fazer a higienizacao prévia do local de insercdo dos eletrodos com alcool para devida assepsia);
fatores ambientais (observar se o paciente encontra-se em ambiente neutro, sem contato com
metal da cama ou outro campo eletro magnético que possa interferir no procedimento. (KYLE
et al., 2004; HORIE et al., 2008).

Como todo método de avaliagcdo de composi¢do corporal, algumas limitacdes sao evidenciadas
também na utilizacdo da BIA. A presenca de anormalidades na composicao corporal de alguns
individuos, como por exemplo, edemas, ascite ou alteracdes gerais no estado de hidratacéo,
podem superestimar o valor da massa magra (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON,
2008; HORIE et al., 2008). Ademais, a aplicacdo e uso de formulas padronizadas ou de

equac0es ja existentes nos diferentes tipos de aparelhos de BIA, muitas vezes sdao aplicaveis
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somente a individuos saudaveis, eutréficos ou em populacGes especificas. Por esse motivo,
embora a BIA seja método confidvel, deve-se adotar um olhar criterioso na interpretagédo e
avaliacdo dos resultados nas distintas populagdes estudadas (COPPINI; WAITZBERG,;
CAMPQOS, 2005; HORIE et al., 2008).

N&o obstante, a composic¢do corporal pode ser avaliada com maior precisdo, por meio da
ressonancia magnética (MRI) e da absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA), no
entanto, a aplicabilidade e disponibilidade desses métodos em ambientes ambulatoriais
publicos é de dificil acesso, devido principalmente ao seu alto custo (BUSCEMI et al., 1998).
Por outro lado, como ja inicialmente abordado, a BIA é considerada método mais barato,
confidvel e amplamente aceito na estimativa da composicao corporal, mesmo entre pessoas com
Diabetes (BUSCEMI et al., 1998; DITTMAR et al., 2015; GENTON et al., 2017).

Tendo exposto acima que o emprego da BIA depende de formulas baseadas em equacdes de
regressao, cabe destacar que ela pode ser utilizada também de maneira efetiva e confiavel em
qualquer individuo, por meio da utilizacdo de seus valores absolutos (Resisténcia e de
Reactancia), fornecidos diretamente pelo aparelho, sem a necessidade do uso de formulas, peso
ou de equaces especificas. Ou seja, a relacdo entre resisténcia e reatancia € utilizada para a
afericdo de medidas e parametros da composicdo corporal, e também, para obtencdo de
parametros mais diretos, como o chamado: Angulo de Fase (AF); (KENNETH R, H. L. 1996;
BARBOSA-SILVA et al, 2005).

O AF ¢é o valor bruto da BIA e deriva diretamente dessa relacdo entre a Resisténcia e Reactancia
(BARBOSA-SILVA et al, 2005; KYLE et al., 2004). O AF parece estar relacionado mais
precisamente ao estado nutricional dos pacientes, por meio da avaliagdo da integridade celular
(BARBOSA-SILVA et al, 2003; MALECKA-MASSALSKA et al., 2015; NORMAN et al.,
2006).

Estudos epidemioldgicos relataram a possibilidade de se utilizar a BIA para avaliar o estado de
salde e os indicadores clinicos em distintas popula¢des, incluindo criancas e adolescentes com
Diabetes Tipo 1 (DM1) e também, em paciente com Diabetes Tipo 2, utilizando o AF (BOSY -
WESTPHAL et al.,2006; DITTMAR et al., 2015; GENTON et al., 2017; NSAMBA et al.,
2022).
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O AF tem despertado interesse nas ultimas décadas por ser considerado um parametro mais
objetivo, que independe das formulas embutidas de regressdo na BIA e tem sido considerado
um importante preditor de saide (MATTIELLO et al., 2020; NSAMBA et al., 2022).

O AF (Figura 2) pode ser inferido como indicador confidvel, além de importante ferramenta
preditora na avaliagcdo clinica e do estado nutricional em diferentes patologias, sendo
considerado superior a alguns parametros antropométricos, como por exemplo, o IMC (indice
de Massa Corporal). O IMC pode ser Gtil em estudos com grandes populagdes de forma geral,
mas ndo € um indicador fidedigno em muitas patologias e na avaliacdo nutricional individual
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000; WHO; PAIXAO; GONZALEZ; ITO, 2015).

Reactancia (Xc)

Angulo
de fase

Resisténcia (R)

Figura 2 — Propriedades elétricas e fisicas da BIA: formac&o do Angulo de Fase; representaco

dos parametros que ddo origem ao AF.

Figura Adaptada. Elaborada pela autora, adaptada e baseada em Ganep (2015).

O AF é portanto, o angulo formado pelo desvio da corrente elétrica que é aplicada no corpo,
criado a partir do momento em que essa corrente atravessa as membranas celulares, sendo que,
parte dessas membranas irdo armazenar energia, funcionando como capacitores. Tal fato cria
uma mudanca de fase, gerando, de forma geomeétrica, a transformacéo angular da capacitancia
ou o denominado, AF (BARBOSA-SILVA et al, 2003; BARBOSA-SILVA, 2005a).

O AF pode ser obtido por meio da seguinte equagdo: AF= arco tangente Xc/R x 180°/ m; onde
n pi= 3,1416 (BARBOSA-SILVA et al, 2005; BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON,
2008). Mudancas na Reactancia indicam alteragdes na integridade celular do paciente ou, ainda,
modificagcdes na permeabilidade da membrana ou na composicao celular. Quanto mais integras
e saudaveis estiverem as membranas, maior sera 0 armazenamento de energia e,

consequentemente, maior serd o AF formado, o que reflete uma melhor saude celular
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(BARBOSA-SILVA et al., 2005a; BAUMGARTNER et al., 1988; KYLE et al., 2012;
NORMAN et al., 2012).

Devido a essas caracteristicas, 0 AF tem sido proposto como indicador do estado nutricional e
prognostico em diferentes patologias (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008;
FENNER-PENA et al., 2019; NORMAN et al., 2006; PAIVA et al., 2011; PAIXAO:;
GONZALEZ; ITO, 2015). A utilizacdo do AF vem aumentando, principalmente na pratica
clinica e no cenario hospitalar, devido a falta de equacdes de predicOes especificas para cada
populacdo ou mesmo de modelos especificos e Unicos para estimativa mais fidedigna da
composicao corporal (BOSY-WESTPHAL et al, 2006; MATTIELLO et al., 2020).

Segundo NORMAN et al., (2010) e outros estudos, baixos valores de AF estariam associados
a desfechos clinicos adversos e negativos, como morte celular e mudancas na permeabilidade
da membrana (MATTIELLO et al., 2020; PAIVA et al., 2011; PAIXAQO; GONZALEZ; ITO,
2015). Ja AF elevados, indicariam maior quantidade de membranas celulares intactas. Por
definicdo, o AF esta positivamente associado & Reactancia e negativamente associado a
Resisténcia (MALECKA-MASSALSKA et al., 2015; SELBERG e SELBERG, 2002). Cabe
ressaltar que bebés e criangas apresentam AF menores, e esse valor aumenta com o decorrer da
idade até a adolescéncia, estabilizando-se na vida adulta, e geralmente volta a diminuir no
envelhecimento (MATTIELLO et al., 2020; SELBERG e SELBERG, 2002). O crescimento
esté associado diretamente ao aumento do AF (situacdo que provavelmente se deve ao aumento
da massa celular com a idade), principalmente nos periodos da infancia e da adolescéncia. Essa
tendéncia foi observada por (REDONDO-DEL-RIO et al., 2016) para ambos 0s sexos (4-5
anos: AF= 5,2 graus vs. aos 12-13 anos: AF= 5,7-5,8 graus vs. aos 15-16 anos: AF= 6,1-6,5

graus).

Na revisdo sistematica Mattiello et al., (2020) os autores demonstraram que tanto no sexo
feminino, quanto no masculino, a estimativa média de AF é menor nos primeiros anos de vida,
aumentando progressivamente na adolescéncia, estabilizando-se durante a idade adulta e
diminuindo progressivamente nos idosos, com uma estimativa média de 5,4 graus nas mulheres
(IC 95%: 5,3-5,6) e de 5,3 graus (IC 95%: 4,5-6,0) no sexo masculino. Pesquisas também
sugerem que, no sexo masculino, os valores de AF sdo mais elevados em comparacdo as

mulheres, devido possivelmente ao maior percentual de massa magra naturalmente observado
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(DUMLER, 2002; GONZALEZ et al., 2016; PICCOLI; PILLON; MOTTA et al., 2015;
MATTIELLO etal., 2020).

O AF pode variar de zero grau (sistema sem membranas celulares, resistivo) a noventa graus
(sistema sem fluidos, somente capacitivo). Individuos saudaveis apresentam valores médios de
AF entre 4 e 15 graus (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008; MOTTA et al.,
2015). Conforme relatado acima, a variacdo do AF ira depender da idade e sexo do individuo,
da celularidade tissular, da hidratagdo dos tecidos, bem como da permeabilidade da membrana,
que pode ser alterada também, por algum processo patoldgico (BARBOSA SILVA, 2005z;
BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008; MOTTA et al., 2015; SILVA e CARUSO,
2007). Além disso, o AF esta associado a reducdo da massa celular corporal, sendo capaz de
refletir disturbios das propriedades elétricas dos tecidos normais ou afetados, e o nivel de
hidratacdo corporal, que sofre modificacdo em diferentes enfermidades (BARBOSA-SILVA,;
BARROS; LARSSON, 2008; BERBIGIER et al., 2013; EICKEMBERG et al., 2011; KYLE et
al., 2004; LLAMES et al., 2013).

Evidéncias também tém sugerido que o AF estéa associado a altera¢cdes no estado nutricional,
podendo ser utilizado também como ferramenta para o diagnostico nutricional (BARBOSA-
SILVA et al., 2005; MALECKA-MASSALSKA et al., 2015; NORMAN et al., 2012). De
acordo com Barbosa-Silva; Barros e Larsson (2008), a desnutrigdo por exemplo, poderia ser
detectada mais precocemente por alteracdes na membrana celular, ou seja, por meio do AF e

pelo desequilibrio de fluidos corporais nesse perfil de pacientes.

Deste modo, o AF, por ser capaz de refletir a integridade das membranas celulares e a
distribuicéo hidrica entre 0 meio intra e extracelular, vem sendo interpretado como indicador
do estado de saude e nutricional, sendo considerado bom marcador em diversos tipos de
patologias, incluindo o Diabetes (BERBIGIER et al., 2013; GUPTA et al., 2004; GUPTA et
al., 2008; HUI et al., 2014; KHALIL; MOHKTAR; IBRAHIM, 2014; KYLE et al., 2012,
SELBERG e SELBERG, 2002; SHAH et al., 2000; WIECH et al., 2018).

Diferentes trabalhos na literatura (BARBOSA-SILVA et al., 2003; BARBOSA-SILVA,
BARROS; LARSSON, 2008; BERBIGIER et al., 2013; NORMAN et al., 2006; PAIVA et al.,
2011; PAIXAO; GONZALEZ; ITO, 2015) indicam que o AF parece ser um melhor marcador
do estado nutricional também em pacientes hospitalizados. SELBERG & SELBERG (2002)

21



avaliaram o AF em grupo heterogéneo de 1.035 pacientes hospitalizados (sendo 589 homens)
e o0 valor médio de AF encontrado foi de 4,9° graus. Este valor foi significativamente menor do

que o observado em individuos saudaveis no grupo controle (AF= 6,6° graus); (p< 0,05).

Cabe destacar que uma das vantagens na utilizacdo do AF em ambiente ambulatorial ou mesmo
hospitalar é o fato de que ele independe das equacgdes de regresséo e do peso do individuo e,
por isso, permite uma avaliacdo do paciente a partir de uma medicdo mais direta. Assim, 0 AF
poderia ser utilizado também em pacientes nos quais a antropometria ndo pode ser mensurada,
como acamados ou amputados (situacdo que pode ser observada com frequéncia em pacientes
vivendo com diabetes descompensados e\ou de longa data); (BARBOSA-SILVA et al., 2005;
GUPTA et al., 2004; HORIE et al., 2008; NAGANO et al., 2000).

Outro fator importante que cabe destacar, é que no Diabetes, o estado de hidratacdo dos
pacientes pode estar comprometido dependendo do seu controle glicémico e para superar essa
limitacdo, o uso do Angulo de Fase pode ser adotado como um marcador mais preciso de
avaliacdo e do estado nutricional, uma vez que ele reflete melhor tanto a saude intracelular
como a extracelular (KHALIL et al., 2014; ZHANG G et al., 2014).

Entretanto, ainda ha controvérsias sobre a utilizacdo do AF para o diagnostico do estado
nutricional e para predizer complica¢fes. Como todo marcador bioldgico, o AF pode alterar-se
e sofrer influéncia de acordo com distintos determinantes. Grande parte dessas divergéncias
deve-se aos diferentes pontos de corte utilizados na literatura, associados ao fato de que o AF
se altera de acordo com alguns de seus determinantes como: sexo, idade e em populacGes
distintas (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008; NORMAN et al., 2012).

Deste modo, sugere-se que 0 AF seja ajustado por esses fatores ou poderia ser indicada a
utilizacio do AFP (Angulo de Fase Padronizado) ao invés de sua medida absoluta, utilizada em
graus (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008; PAIVA et al., 2011).

O AFP refere-se aos valores médios do desvio-padrdo do AF, ajustado para determinada
populagéo, segundo idade e sexo (BARBOSA-SILVA et al.,, 2005; BARBOSA-SILVA;
BARROS; LARSSON, 2008). Valores de referéncia para padronizacdo do AF foram
apresentados para a populacdo saudavel americana, alema, suica e brasileira, a fim de ajustar
os valores por sexo e faixa etaria do individuo. (BARBOSA-SILVA et al., 2005a; BARBOSA-
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SILVA; BARROS, 2005; BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008, BOSY-
WESTPHAL et al., 2006; LLAMES et al., 2013

Paiva et al. (2011) observaram que o AFP ajustado de acordo com género e idade a partir dos
valores de referéncia para a populacéo brasileira, segundo classificacdo de Barbosa-Silva et al
(2008) foi indicador prognostico independente para complica¢fes clinicas em pacientes
hospitalizados. De acordo com esse estudo, o ponto de corte correspondente a -1,65,
representaria o percentil 5 e poderia ser considerado como o limite inferior aceito para a

populacdo saudavel.

No trabalho de Fenner-Pena et al. (2019), o AFP foi associado com a AGS (Avaliagédo Global
Subjetiva), dinamometria, estado funcional e com parametros antropométricos utilizados
comumente no ambiente hospitalar, como: circunferéncia do braco (CB) e % de perda de peso
(PPP). O AFP foi considerado instrumento util, capaz de auxiliar na classificacdo do estado
nutricional do paciente hospitalizado, com ou sem diabetes. Os achados sugeriram que o
AFP mostrou-se bom indicador prognostico, capaz de predizer complicacfes infecciosas e
apresentou associacdo significativa em relacdo a hiperglicemia hospitalar, em uma sub-amostra

de 50 pacientes oncoldgicos com diabetes.

No estudo de Zhang et al., (2014) pacientes com melhor estado nutricional apresentaram AF
relativamente maior, do que pacientes em desnutri¢do grave, sugerindo que o AF teria potencial
também, para ser potente indice quantitativo na avaliacdo do estado nutricional, em relacédo a
outros métodos atuais de avaliagdo, como a Avaliacdo Global Subjetiva (SGA) e o IMC - que

possuem muitos fatores subjetivos e vieses como ja anteriormente citado.

A relacdo entre AF, diabetes e outras doencas cronicas foi avaliada em poucos estudos, e tende
a apresentar valores mais baixos em comparacdo aos individuos saudaveis, uma vez que a
imunidade e os mecanismos especificos - proprios de cada doenca, podem prejudicar
diretamente a satde celular (BUSCEMI et al., 1998; NORMAN et al., 2012; DITTMAR et al.,
2015). Valores baixos de AF indicam a presenca ou agravamento de uma doenca, pior fator
prognostico (que pode predizer mortalidade), em distintos estados de saude, assim como a
morte ou a degradacdo da permeabilidade seletiva da membrana celular, como evidenciaram
pesquisas em cancer, doenca renal e pacientes hospitalizados (GONZALEZ et al., 2016;
IEZZONI L., 2013; MADDOCKS et al., 2014; WILMS, et al., 2012; FENNER-PENA, 2019).
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No trabalho de Wiech et al, (2018), os autores observaram um AF significativamente menor
em criancgas e adolescentes, quando comparadas a um grupo controle (AF de 4,85 + 0,86 vs.
5,62 graust 0,81 no grupo controle; p < 0,001); indicando um pior estado nutricional e
funcional. Outro recente estudo caso-controle, realizado em criangas com DM1 em hospital da
Uganda (NSAMBA et al., 2022), observaram que pacientes DM1 com bom controle glicémico,
representados por uma (HbA1C < 7,5%), apresentaram maior valor médio do AF, do que
aqueles com mau controle glicémico (HbA1C > 7,5%); (p <0,001). Ademais, o AF médio -
indicador vital do estado nutricional e do estado geral de saude, foi menor entre os pacientes
DM1; AF= 4,94 graus (DP=0,81), do que nos controles, em que o AF encontrado foi de 5,32
graus, (DP=0,80); (p < 0,001).

Considerando que ainda ha uma escassez de estudos, esses dados parecem demonstrar a
utilidade do AF como um marcador mais objetivo na avaliacdo do estado nutricional do
paciente, em distintos ambientes e situacdes clinicas adversas, bem como um bom preditor,
capaz de fornecer melhores informagdes progndsticas - incluindo os pacientes com Diabetes
Tipo 1 (BARBOSA-SILVA; BARROS; LARSSON, 2008; NSAMBA et al., 2022; PAIVA et
al., 2011).

Até o presente momento, encontramos somente duas publica¢fes na base cientifica PubMed,
relacionando o AF com estado nutricional e o controle do Diabetes Tipo 1, e esses, foram feitos
em criancas e adolescentes ou com pouco tempo de diagnéstico (CHOI et al., 2020; NSAMBA
etal., 2022).

Trés estudos relataram a utilizacdo do AF em pacientes com Diabetes do Tipo 2 (BUSCEMI et
al.,, 1998; DITTMAR et al., 2015; PICCOLI; PILLON; DUMLER, 2002). Anteriormente,
estudos de BIA relacionados ao diabetes analisavam a composicdo corporal como fator de risco
para 0 DM tipo 2 (DI MAURO et al.,2007; OLIVE et al., 2008). Mais recentemente, 0s
parametros da BIA, como o AF segmentado foram analisados em diferentes frequéncias, mas

também em pacientes com DM tipo 2 (JUN et al., 2018).

Apesar dessas observacgdes recentes, uma compreensdo mais profunda, bem como uma melhor

definicdo dos valores de referéncia tornam-se necessarias, antes de aplicagcbes mais préaticas e
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utilizacdo da BIA e principalmente do AF, para monitorar o controle do portador de DM1 -
principalmente naqueles pacientes adultos, com mais tempo de diagndéstico da doenca.

A Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN) recomenda a avalia¢do do
AF como uma medida nutricional progndstica confiavel. Atualmente, espera-se que a avaliacdo
do estado nutricional com base no AF seja estabelecida e implementada em ensaios clinicos,
juntamente de outros parametros de avaliacdo, como os derivados da BIA (ACUNA; CRUZ,
2004; MCCLAVE et al., 2016; GARLINI, L.M et al., 2019).

N&o obstante, a avaliagdo da composicéo corporal nos pacientes com Diabetes € fundamental
para o diagndstico clinico, para avaliar precocemente riscos cardio-metabdlicos, e para otimizar
0 tratamento nessa populacao; evitando complicagdes cronicas futuras, advindas do descontrole
glicémico comumente observado na maior parte da populagdo que possui essa patologia
(BEYSEL et al., 2018; IDF., 2022).

2.2 Composicdo Corporal em DM1

A busca de uma avaliacdo mais precisa da composicéo corporal em pacientes com Diabetes (e
em DM1 em particular), em acompanhamento ambulatorial, decorre da relativa impreciséo e
auséncia de equac0es especificas de didmetros e dobras cuténeas para esse grupo de pacientes,
assim como a impossibilidade de avaliagdo da composicdo corporal (massa magra e massa

gorda) pelo tradicional IMC.

Desde o estudo DCCT, o ganho de peso, bem como os niveis lipidicos séricos em pacientes
com Diabetes tém sido relacionados com praticas alimentares inadequadas, excesso de
carboidratos, falta de atividade fisica e inadequacdo da administracdo de insulina exdgena
(PURNELL, J.Q et al., 1998; JACOB, A.N.; SALINAS, K.; et al 2006). Fica assim, cada vez
mais evidente a necessidade de se verificar o papel das alteragcbes da composicdo corporal no
descontrole metabdlico em pacientes com DML1.

A atencdo a essa questdo cresceu nos Ultimos 15 anos e os primeiros estudos foram publicados
em 2003, principalmente na Europa (IDF. 2022). Um estudo recente que analisou a composi¢édo
corporal de 101 individuos DM1 chineses, com idade igual ou superior a 10 anos e com duracao

da doenca superior a 1 ano, identificou que especificamente o aumento de gordura corporal,
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mesmo com o0s pacientes apresentando IMC de eutrofia, tem importancia significativa na
identificacdo da sindrome metabdlica (ZENG Q et al., 2024).

O excesso de peso corporal pode ter diferentes causas, seja por excesso de tecido adiposo ou,
inversamente, por hipertrofia muscular, e individuos obesos com alto indice de massa corporal
(IMC), podem apresentar baixa massa muscular (WELLS, J.C.K. et al., 2006; JACOB, A.N.;
SALINAS, K.; et al 2008).

Uma prevaléncia maior de sobrepeso e obesidade foi relatada recentemente em jovens com
Diabetes Tipo 1, provavelmente devido ao tratamento intensivo com terapia de insulina e as
multiplas inje¢Bes diarias ou com infusdo continua de insulina (bomba de insulina), associado
também a um estilo de vida pouco saudavel, muitas vezes composto por baixa atividade fisica
e\ou sedentarismo, além de uma alimentacdo ndo equilibrada e elevada no consumo de
carboidratos simples (CALELLA ET AL., 2019).

Até 0 momento, ndo dispomos de muitos estudos sobre a Bioimpedancia elétrica (BIA) e seus
parametros, em pacientes com DM1 de longo tempo de diagnostico. Poucas evidéncias
constataram que pessoas com DM1 em diferentes paises, especialmente criancas e adolescentes,
apresentam maiores niveis de adiposidade, ganho de peso mais intenso e menor AF do que
controles saudaveis (CALELLA, P et al., 2020; NSAMBA J, et al., 2022).

Em individuos com diabetes, especialmente naqueles com IMC em valores de eutrofia, o
acimulo de tecido adiposo, principalmente na regido abdominal, pode estar intimamente
associado a Resisténcia a Insulina (RI) e a Sindrome Metabolica, como o observado de forma
comum no Diabetes Tipo 2 (MILIKOVIC | et al., 2013). Sabe-se que IMC ndo mede a
adiposidade com precisdo e ndo permite uma avaliacdo detalhada da composic¢éo corporal,
incluindo massa gorda e massa livre de gordura, constituindo uma deficiéncia importante do

método de avaliacdo em pacientes com DM1 (ZENG Q., et al., 2024).

Para compensar a falta de fidedignidade da avaliacdo do IMC, a absorciometria de raio X de
dupla energia (DEXA) e a analise da BIA sdo tecnicas comumente usadas para melhor
avaliacdo da Composicéo Corporal. O DEXA é considerado o método padrdo ouro para medir
a massa gorda e a massa livre de gordura. No entanto, seu uso € limitado devido ao alto custo
do equipamento, exposi¢do a radiacdo ionizante e falta de portabilidade. Na auséncia do DEXA,
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para utilizacdo rotineira em ambulatorios pablicos e clinicas, o uso da BIA é pratico, ndo
invasivo e facil de executar (DI MAURO et al., 2007). As medidas derivadas da BIA, como o
percentual de gordura corporal (%GC), o percentual de massa livre de gordura e 0 AF, podem
oferecer informacdes fidedignas sobre a composigédo corporal e 0 metabolismo, uma vez que
alteracdes nos compartimentos corporais podem também afetar o controle metabdlico no
Diabetes (LIU, L.L et al., 2010; NSAMBA J, et al., 2022).

Cabe ressaltar que a BIA possui limitacdes, como a falta de preciséo no célculo da agua corporal
em diversas condigdes, mas € considerada um dispositivo seguro no monitoramento da
composicao corporal (GONZALEZ, M. C. et al., 2016; COPPINI, L. Z.; WAITZBERG, D. et
al., 2004). Embora algumas equac6es preditivas da BIA ndo sejam especificas para a populacao
que vivem com Diabetes, elas podem fornecer uma avaliagdo da composicdo corporal atraves

dos parametros diretamente obtidos de reatancia e resisténcia (KYLE et al., 2004; 2012).

A massa muscular fornecida pela BIA é medida importante da avaliacdo corporal, uma vez que
a baixa massa muscular desempenha um papel significativo na satde geral dos pacientes com
diabetes e na regulacdo metabdlica (MILJKOVIC I et al., 2013). Esse tipo de informag&o pode
ser adquirida durante a avaliacéo clinica ambulatorial de rotina e fornecera beneficios tanto para
0 paciente, quanto para o profissional de salde, pois resulta em informacdes mais assertivas
com implicac6es na prevencao, auxiliando no controle clinico e na modificacdo do prognostico
(BUSCEMI, S.; et al., 1998; de ARAUJO; FENNER-PENA. N., LIU, L.L et al., 2010;
NSAMBA J, et al., 2022).

Na revisdo sistematica de Calella et al., (2019), valores mais elevados de massa gorda, foram
encontrados em jovens com DM1 em 7 a 13 estudos que incluiram grupo controle saudavel.
Ademais, a maioria dos estudos que investigaram a associa¢do entre composi¢cdo corporal e
fatores de risco cardiometabdlicos, mostraram jovens DM1 com percentuais mais elevados de

massa gorda, e pior controle glicémico ou presséo arterial mais elevada.

O estudo de Wierzbicka et al., (2018), mostrou que pacientes adolescentes com DM1
apresentaram um comprometimento de massa muscular, com menor massa livre de gordura,
associados ao mau controle glicémico. Porém, mais estudos sdo necessarios para compreender

se a manutencdo ou a maior quantidade de massa magra, podem de fato contribuir para a
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reducdo de complicac¢Bes advindas do descontrole do diabetes ou mesmo retarda-las (ORSSO
CEetal., 2019).

Contudo, deve-se atentar para o fato de que os valores absolutos da composicao corporal (massa
gorda e massa livre de gordura em quilogramas) e percentuais (de gordura e de massa livre de
gordura) podem néo refletir alteracdes especificas nesses compartimentos. Assim, parametros
que levam em consideracdo o tamanho corporal, como os indices de massa gorda e de massa
livre de gordura podem ter um papel importante (SCHUTZ Y, Kyle UUG., et al., 2002; ZENG
Q et al., 2024). O uso dos Indices de Massa Livre de Gordura (FFMI, do inglés fat-free mass
index) e massa gorda (FMI, do inglés fat mass index) tem a vantagem de compensar diferencas
na altura corporal. A determinacdo do FFMI tem sido usada como critério para a definigdo de
sarcopenia e esta fortemente correlacionada com a massa muscular apendicular medida por
DEXA; (SCHUTZ Y, Kyle UUG., et al., 2002; VANITALLIE TB, Yang MU, et al., 1990;).

O tratamento do Diabetes Tipo 1 segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD,2022-2024) deve ser multidisciplinar e cada individuo, bem como seus familiares e
equipe de salde, devem estar ativamente engajados no autogerenciamento e no planejamento
da terapia, incluindo o desenvolvimento colaborativo de um plano alimentar equilibrado, no
qual a distribuicdo de carboidratos deve ser preferencialmente individualizada, proporcionando

melhor controle ponderal, glicémico e metabdlico geral (SBD, 2024).

Mediante todo exposto, a avaliacdo mais completa da composicao corporal, bem como do AF,
podem representar procedimentos clinicos-ambulatoriais Gteis para apoiar a melhor tomada de
decisdo de profissionais da salde no tratamento de pessoas com Diabetes Tipo 1. Mais
pesquisas sdo necessarias visando padronizar essa avaliacdo e para desenvolver uma diretriz
e\ou consenso nesse perfil de pacientes, em associacdo com a HbA1C ou graficos de controle

do paciente, bem como para ajudar a otimizar a terapia nutricional e 0 metabolismo no DM1.

2.3 DM1, HbA1C e a Terapia Nutricional com a Contagem de Carboidratos

O DMI1 ¢ uma doenca autoimune, poligénica, decorrente de destruicdo das células P
pancreaticas, em que ha deficiéncia total na producdo de insulina levando a hiperglicemia

persistente. Essa hiperglicemia esta associada a complicagbes crbnicas micro
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e macrovasculares, aumento de morbidade, reducdo da qualidade de vida e elevacdo da taxa de
mortalidade a longo prazo, principalmente quando o paciente esta descompensado e se ndo for
devidamente tratado (GRASSANI, 2011; BAPTISTA DR et al,2015; SBD;. 2024).

Estima-se que em 2022, mais 8,75 milhdes de pessoas vivam com Diabetes Tipo 1 e que 0
Brasil ocupe o terceiro lugar em prevaléncia de DM1 no mundo, segundo
a International Diabetes Federation (IDF, 2022). Embora a prevaléncia de DM1 esteja
aumentando, corresponde a apenas cerca de 5% de todos os casos de diabetes diagnosticados
no mundo. E mais frequentemente diagnosticado em criancas, adolescente e, em alguns casos,

em adultos jovens, afetando igualmente homens e mulheres.

De acordo com informagdes mais recentes da Federagdo Internacional de Diabetes, cerca de
1,52 milhdes dos 8,75 milhdes de pessoas que viviam com Diabetes Tipo 1 em todo 0 mundo
tinham menos de 20 anos, mas a falta de dados disponiveis para a populagdo adulta apresenta
uma lacuna evidente na investigacdo (IDF, 2022-2023). Ja de acordo com o indice de Diabetes

Tipo 1 Brasil (https://www.tldindex.org/), dados demosntram que 234.948 pessoas que

morreram de DM1 deveriam estar vivas e cerca de 33 anos de vida saudavel, sdo perdidos por

pessoa com DM1 no Brasil.

Ainda segundo dados do IDF, a expectativa de vida de uma pessoa com diabetes tipo 1 em
paises subdesenvolvidos, pode ser cerca de 15 anos menor, do que a observada para pessoas
com DM1 em paises desenvolvidos, o que exige melhores iniciativas de salde, atengdo e
tratamento precoce (IDF, 2022).

Individuos com Diabetes Tipo 1 (DM1) s&o particularmente mais suscetiveis a fatores de risco
metabolicos e a doenca cardiovascular (DCV) € responsavel por uma proporcao substancial do
aumento da taxa de mortalidade no DM1, excedendo trés vezes a taxa observada na populacédo
em geral (KRISHNAN et al., 2009; LAING SP et al., 1999).

O controle adequado pode evitar essas entre outras complica¢des agudas e cronicas, podendo
ser avaliado por meio das glicemias capilares e, atualmente, pelos sensores de glicemiae o TIR
(Time in Range), quando o paciente pode arcar com maiores custos no tratamento, mas
principalmente pelo exame de Glicohemoglobina, a HbAlc (DIRETRIZES ADA 2023; SBD
2024).
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Desde o estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993), a HbA1C ¢
considerada o exame padrdo-ouro para avaliar o controle metabdlico do individuo com DM1,
ja que ficou consistentemente demonstrada a relacdo entre seus niveis aumentados e risco
de complicacOes adversas (A). A determinacdo da HbA1C possibilita estimar quao elevadas as
glicemias estiveram nos altimos 2 a 3 meses. Tal estimativa torna-se possivel pelo fato de a
glicose sanguinea ligar-se de maneira irreversivel a hemoglobina durante o periodo de meia
vida da hemécia (SUMITA, N. M. & Na, 2008). Segundo Diretrizes nacionais e internacionais,
um bom controle de pacientes com DM1 adultos é refletido por uma HbA1C inferior ou igual

a 7%, o que significa uma glicemia média (igual ou inferior) a 154 mg/dL (SBD, ADA, 2023).

A avaliacdo deste parametro durante a rotina ambulatorial torna-se importante nas consultas,
uma vez que acima dos valores mencionados, pode indicar risco de alteracbes em diversos
orgéos, tecidos e sistemas, como alteracdes cardiovasculares, cerebrovasculares, insuficiéncia
renal, septicemia e disfuncBes organicas, assim como risco de amputacdes de membros
inferiores e aumento da taxa de mortalidade (GRASSANI, 2011; NICE-SUGAR STUDY
INVESTIGATORS, 2009). Ademais, os efeitos deletérios da hiperglicemia permanente podem
afetar e comprometer a imunidade dos pacientes, os processos de cicatrizacdo, além de
contribuir para o aumento do estresse oxidativo e da glicotoxicidade celular, ocasionando
desfechos negativos que proporcionariam o aumento de distintas complicagdes cronicas
(BONAMICHI et al., 2015; GRASSANI, 2011).

Diferentes mecanismos foram propostos para explicar como a hiperglicemia pode causar danos
ao paciente. Complicag¢des ocorrem principalmente, devido ao aparecimento de infec¢bes que
favorecem estados seépticos, aos disturbios hidroeletroliticos evidenciados, a disfuncéo
endotelial pela presenca intensificada do quadro inflamatorio, aos fendmenos tromboticos
secundarios e a geracao de radicais superoxidos (UMPIERREZ et al., 2002). Ja foi demonstrado
também, que a hiperglicemia é considerada marcador de mau prognéstico para pacientes
graves com ou sem diabetes, tanto clinicos, quanto hospitalizados (RODRIGUES, 2008). Essa
situacdo ocorre geralmente na presenca de glicemias muito elevadas

(> 250mg/dL), na auséncia de intervengdo precoce e de cuidados terapéuticos previos
(FORCINA et al.,2008; RUBINO et al., 2004).
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Sabe-se ainda que, a elevacdo da glicemia ativa varias vias de sinalizacao, que liberam citocinas
pro-inflamatorias (principalmente IL-1 e IL-6); ocasionando modificagdes no metabolismo
hepético e de carboidratos, com o aumento expressivo da gliconeogénese, da resisténcia
insulinica e da glicotoxicidade celular (GRASSANI., 2011; UMPIERREZ et al., 2002;
WAITZBERG, 2004).

Nesse sentido, torna-se extremamente importante intervencfes mais precoces e com medidas
terapéuticas, como: medicGes frequentes das glicemias pelo paciente DM1 (seja por sensores
de glicemia — quando disponivel, ou por meio de medi¢des de glicemias capilares); correcdes
de glicemias com bolus de correcdo e insulina rapida; intervencdes e consultas educacionais
constantes, além da adocdo de uma alimentacdo saudavel, mantendo também
um equilibrio nutricional adequado (BATTELINO et al., 2019; DIABETES CARE, 2019).

Em relagdo a alimentacéo no diabetes, ndo ha requisicdo nutricional especifica, a ndo ser aquela
requerida para um adequado crescimento e desenvolvimento, como no caso principalmente de
criangcas e adolescentes com DM1. O plano alimentar implica individualizar sempre que
possivel a terapia nutricional e evitar acucares refinados, carboidratos de absorcdo rapida
(exceto em casos de hipoglicemias) e também, instituir uma alimentacdo equilibrada que
contenha todos o0s macronutrientes: carboidratos, proteinas e lipideos, além
dos micronutrientes, e do consumo adequado de &gua e fibras de forma equilibrada (SBD;
ADA, 2022-2023). Entretando, a terapia de Contagem de Carboidratos parece beneficiar mais
o controle glicémico de pacientes com diabetes, especialmente aqueles com DM1 (DCCT,
1993; DAFNE Study Group 2003; VAZ et al., 2018).

A Contagem de Carboidratos é considerada importante ferramenta nutricional no tratamento do
DM e deve ser inserida no contexto de uma alimentacdo saudavel (SBD, 2024). Reconhecida
como um método que permite maior flexibilidade nas escolhas alimentares desde a publicacéo
do estudo do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) em 1993, pode ser utilizada

por qualquer pessoa que possua Diabetes.

A associacao de um plano alimentar a contagem de carboidratos permite que a quantidade de
insulina répida ou ultra-rapida (prescrita pelo médico) seja titulada com maior precisdo, uma
vez que considera o valor da glicemia e a quantidade do alimento ingerido previamente pelo

paciente. O Estudo DAFNE (dose adjustment for normal eating) enfatiza a estratégia da
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Contagem de Carboidratos como método flexivel no controle glicémico. O ensaio clinico
randomizado realizado com 169 adultos com DM avaliou desfechos na HbA1C, hipoglicemia
e qualidade de vida. Foram dois grupos sendo que o primeiro (DAFNE imediato) que iniciou a
contagem de carboidratos imediatamente e o segundo grupo denominado (DAFNE delayed)
diferiram nos niveis médios de HbA1C, que foi significativamente melhor em pacientes
DAFNE imediatos (HbA1C média =8,4%) do que em pacientes DAFNE delayed (HbA1C
média=9,4%); (P <0,0001). (DAFNE Study Group 2003).

A contagem de carboidratos quando bem adaptada e compreendida pelo paciente, pode
favorecer resultados mais objetivos, mais qualidade de vida, além de facilitar o calculo da dose
de insulina a ser administrada, antecedendo cada refeicdo por meio do Bolus Alimentacao,
“BA”. Deste modo, o paciente administra uma quantidade de insulina ultra-rapida mais exata
para metabolizagdo do macronutriente, dependendo do consumo previsto de carboidratos,
sendo este, individualizado, o que torna o tratamento por muitas vezes mais preciso e com
menor variacdo glicémica (HISSA etal., 2004; VAZ et al., 2018; ADA, 2022-2023). De acordo
com Ultimo Manual de Contagem de Carboidratos da Sociedade Brasiliera de Diabetes, 0s
pacientes em insulinoterapia intensiva, devem ser incentivados a contabilizar esse

macronutriente, visando menores oscilacdes e melhor controle glicémico (SBD., 2023)

Lamentavelmente, o tratamento do DM1 ndo recebeu até momento, uma atencdo de pesquisa
proporcional como sua contraparte no Diabetes tipo 2 (DM2). Diante de todo historico e ainda
do “mal controle” obtido e observado em paciente com DM1, com dificuldade de atingir as
metas estipuladas, € de suma importancia clinica e atualmente urgente, uma maior
compreensdo, consideracdo e mais intervengdes eficazes para a implementagdo de novas
estratégias que visem melhorar o tratamento, controle e esperanca de vida dos pacientes com
DML1.
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2.4 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O AF, parametro derivado diretamente da BIA tem sido interpretado como um indicador mais
fidedigno e precoce na avaliacdo de integridade, salde celular e desfechos adversos. No
entanto, apesar da importancia dessa ferramenta na préatica hospitalar, h4 uma escassez de
trabalhos que avaliaram o AF no contexto clinico-ambulatorial e, em especifico, no Diabetes
Tipo 1.

Na introducdo, destacamos 0s poucos trabalhos que abordam o tema avaliado em nosso estudo,
a avaliacdo do AF e dos parametros indiretos da BIA em pacientes com DM1 em comparacgéo
com controles. Entretanto, a maioria deles aborda perfis distintos daqueles estudados por nés,
seja em relacdo a idade, tempo de duracdo do diabete ou pelo predominio de DM2. Ademais,
ndo encontramos pesquisas na populacdo brasileira, com o objetivo principal de avaliar a
associacdo entre AF e HbA1C em DM1. Em a uma busca sistematica de trabalhos sobre os
nossos objetivos, artigos que abordam a relacdo do AF com o controle do diabetes (avaliado
pela HbA1C) em pacientes adultos com diabetes Tipo 1 - até a presente data - ndo foram
identificadas.

A amostra desse estudo, diferentemente dos demais, foi composta por pacientes em terapia
insulinica intensiva ou em contagem de carboidratos, coletada em Ambulatério Publico de
referéncia (HC-UFMG) e é de interesse profissional verificar se o AF poderia acrescentar
informacdes que contribuam de forma efetiva no manejo clinico-nutricional nesse perfil de
pacientes, principalmente aqueles com diagnostico de Diabetes Tipo 1 de longa data (> 5 anos
de diagndstico). Sabe-se que quanto maior o tempo de diabetes, maior a chance de desfechos

adversos e complicacGes cronicas que o paciente com descompensacdo podera desenvolver.

H& também um crescente interesse em avaliar a composicao corporal completa de pacientes
com DML1. A fisiopatologia das alteraces na composicao corporal nesse perfil de pacientes,
ainda permanece incerta, e essa avaliacdo envolve uma abordagem critica na identificacéo
precoce das alteracGes. Alteracdes nos compartimentos corporais de gordura e massa isenta de
gordura, constituem riscos futuros nesse perfil de pacientes. As medi¢des da composi¢ao
corporal podem informar o estado clinico da doenca, melhorar o progndstico e facilitar uma
avaliacdo precoce de resultados metabdlicos adversos. Entender a composicdo corporal de

pacientes com Diabetes Tipo 1 € vital para monitorar a resposta ou mesmo modificar o tipo de
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tratamento caso necessario, com énfase na abordagem nutricional e no controle clinico, bem
como controlar as mudangas corporais frequentes, associadas as diversas associagdes do

equilibrio caldrico e do aporte insulinico.

Diante do exposto, destaca-se a importancia da avaliagdo da composic¢ao corporal completa,
dos parametros derivados da BIA (como percentual de gordura e massa magra), além de avaliar
a associacdo entre AF, AFP e a HbA1C em diferentes condi¢cdes de controle clinico, assim
como entre pacientes com DML e grupo controle, tanto no sentido de se confirmar achados de
outros estudos em pacientes com diabetes, quanto de se aprofundar na fisiopatologia das

alteracdes nutricionais no DML a nivel celular.

A presente tese visa, assim, contribuir na busca de forma mais precoce e objetiva da avaliagéo
ambulatorial no DM1, a fim de auxiliar amplamente os profissionais de satde na estimativa do
estado nutricional e na melhor conduta das orientac6es durante as consultas multidisciplinares

desses pacientes com longo tempo de patologia.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral:

A presente tese visou avaliar a composi¢do corporal pelos parametros da Bioimpedancia
Elétrica (BIA) e a integridade celular, por meio do Angulo de Fase (AF), em pacientes com
Diabetes Tipo 1 (DM1) de longo tempo de diagnéstico (> 5 anos), comparando-0s com
pacientes sem Diabetes (controles), bem como estudar a associacdo do AF com o controle
glicémico verificado pela Glicohemoglobina (HbA1C) em Ambulatério Pablico referéncia no

Brasil.

3.2 Especificos:

e Contribuir na busca de forma mais precoce e objetiva da avaliacdo ambulatorial no
DM1, a fim de auxiliar amplamente os profissionais de salde na estimativa do estado
nutricional e na melhor conduta das orientagdes durante as consultas multidisciplinares
desses pacientes com longo tempo de patologia.

e Caracterizar o estado nutricional e de saude geral dos pacientes empregando, além da
antropometria basica (peso, altura e o IMC), o conteddo de gordura corporal, de massa
magra, indice de massa gorda e o indice de massa livre de gordura obtidas pelos
parametros da bioimpedanciometria elétrica de pacientes DM1.

e Comparar AF, 0 AFP e as medidas de composi¢do corporal mencionadas de portadores
de DM1 de longa duracdo com um grupo controle de idade similar, pareado e sem
diabetes, com variaveis ajustadas por caracteristicas sociodemogréaficas (sexo, idade)
e variaveis do estado nutricional geral do paciente, como: peso, altura, IMC e
composicao corporal.

e Caracterizar de forma mais ampla o estado antropométrico de pessoas com DM1 de
longo tempo de diagndstico, visando contribuir para futuros estudos nesse perfil de

pacientes.
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4. METODOLOGIA

4.1 Design e populagdo de estudo

Trata-se de estudo transversal, realizado no Ambulatério Borges da Costa do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em Belo Horizonte.

A amostra foi composta por pacientes de ambos 0s sexos, com diagndstico de Diabetes Mellitus
Tipo 1, admitidos na referida unidade para tratamento e acompanhamento multidisciplinar em
terapia insulinica intensiva ou em contagem de carboidratos. Os pacientes partipantes assinaram
previamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - visto que todos os
pacientes do ambulatério possuiam acima de 18 anos - e esse foi aprovado anteriormente pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXOS).

Para comparagdo com um grupo controle, foi constituida amostra de pacientes saudaveis, com
varidveis ajustadas por caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade), do estado nutricional
geral do paciente (peso, altura e IMC) e da composicao corporal avaliada pela BIA (percentual
de gordura, percentual de massa magra, indice de massa gorda, indice de massa livre de

gordura).

Tendo em vista 0 emprego de regressao linear, conforme abaixo, para verificar a existéncia de
associacao entre a HbA1C, AF e o AFP, o calculo do tamanho da amostra foi realizado com o
software G*Power, versdo 3.1.9.4, assumindo um tamanho de efeito minimo (0,15), um poder
de teste de 80% e um erro alfa de 5%. O numero de preditores foi definido de acordo com a
variavel dependente, 6 para angulo de fase e 4 para angulo de fase padronizado, ja corrigido
para idade e sexo.

Para a comparagéo entre o AF de pacientes e controles, o tamanho amostral foi calculado pelo
programa G*Power v. 3.1.9.4, a partir dos parametros definidos de poder estatistico de 0,80 e
nivel de significancia em 95%. O tamanho de efeito de 0,48 foi obtido a partir do estudo de

Nsamba et al 2022, empregando o seguinte calculo:

5,32 — 4,94 (diferenca das médias do AF entre grupos)
0,80 (desvio padrao)

36



Os pacientes foram avaliados durante a consulta de rotina com a endocrinologia e nutri¢gdo no

ambulatério.

Os critérios de exclusao foram: pacientes que se recusaram a participarem e\ou ndo assinaram
o0 TCLE; menores de 18 anos; acamados ou pacientes que apresentaram algum tipo de
deficiéncia que impossibilitasse a insercdo adequada dos eletrodos; hipersensibilidade a
dispositivos eletrdnicos; pacientes com DRC em didlise; doenca cardiovascular em uso de

marca-passo; pacientes com quadro de anemias, além de mulheres gravidas.

Como criterio principal de inclusdo reforcamos que a amostra foi composta por pacientes de
ambos os sexos, com diagnéstico de Diabetes Mellitus do tipo 1, em tratamento intensivo e

admitidos no ambulatorio referido acima.

4.2 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada utilizando-se questionario estruturado, abrangendo os seguintes
itens: identificacdo do paciente; histéria de salde; anamnese bésica de saude; avaliacdo
nutricional e exame de HbA1C conforme descrito:

4.2.1 ldentificagcdo do Paciente

Informacgbes pessoais, como: nimero de registro do prontuario, telefone para contato, sexo,

idade, data de nascimento e de admissao obtidos na anamnese clinica inicial.

4.2.2 Histéria de Saude

A partir do prontudrio medico do paciente disponivel no ambulatorio, foram coletadas
informacdes referentes a idade do diagnostico, tipo de medicamento utilizado e as principais
comorbidades associadas, com especial atencdo para as principais complicagdes

microvasculares (nefropatia, neuropatia e retinopatia).

4.2.3 Avaliagéo do estado Nutricional

A avaliagdo do estado nutricional foi realizada utilizando-se a anélise do AF por meio

da bioimpedancia, além de afericdo do peso e altura dos pacientes. Foi também coletado para
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critério de andlise geral e descritiva, um recordatério alimentar bésico, para verificar a média
de carboidratos consumidos nessa populagéo e para futuros estudos.

O peso e altura foram obtidos com o auxilio de balanca da marca Tanita Scale®, com o paciente
situado no centro da plataforma, realizando-se a leitura no 0,1 quilo mais proximo e cuja
capacidade maxima de peso é de 180 quilogramas. A altura foi aferida na mesma balanca, que
é acoplada de estadiébmetro, em plataforma fixa e o paciente subiu de costas para o marcador,
com pes unidos, em posicédo reta e com os olhos voltados para frente, realizando-se a altura no
0,1 centimetro mais préximo. O paciente foi orientado a vestir o minimo de roupa possivel e a
estar descalco, sendo posicionado no centro do equipamento, ereto, com 0s pées juntos e 0s
bracos estendidos ao longo do corpo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000; WHO). O
peso e a altura foram utilizados para céalculo do IMC, tendo como base a formula padrao:

IMC = peso (kg)

>. A classificacdo dos pacientes foi realizada conforme tabela abaixo
altura (m)

padronizada pela World Health Organization (WHO, 2000), segundo a classificacdo para
adultos (Figura 3) :

IMC CLASSIFICACAO
<18,5 Baixo peso
18,5a 24,9 Peso normal
25,0a 29,9 Excesso de peso
30,0a349 Obesidade de Classe 1
35,0a399 Obesidade de Classe 2

_ Dbesidade de Classe 3

Figura 3: Classificacdo do indice de massa corporal, WHO (2000).

IMC: indice de massa corporal

4.2.4 Bioimpedancia Elétrica (BIA) e Composicdo Corporal

A BIA é um método de custo moderado, cujo aparelho é portéatil. Apresenta boa aceitagdo para
avaliar a composicao corporal em adolescentes e adultos devido a rapidez dos resultados e por

ser considerado método ndo invasivo (DUNG et al, 2007).
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A andlise por BIA foi realizada com o aparelho BIA Quantum X (RJL systems), que contempla
a passagem de corrente de baixa intensidade (800 pA) e frequéncia de 50 kHz (RJL SYSTEM,
2007).

Antes de iniciar o procedimento, o paciente foi orientado a retirar todos 0os metais em contato
com a pele. O paciente foi colocado na posicdo de decubito dorsal, com os bracos e pernas
separados em angulo de 45°. Antes da colocacdo dos eletrodos, as areas de contato foram
higienizadas com alcool 70%ppm. Os eletrodos adesivos foram afixados em locais previamente
padronizados sobre a superficie dorsal do pé e da mdo (KYLE et al., 2004; NORMAN et al.,
2010). Os valores de resisténcia, reactancia e AF foram obtidos pelo

programa Body Composition, de acordo com o proposto pelo fabricante do aparelho.

O AF foi calculado primeiro em graus, pela formula: arco tangente da razdo Xc/R ja inserida

no aparelho de BIA, sendo, por sua vez, posteriormente transformado no AFP.

O AF médio foi obtido por meio dos valores de referéncia para sexo e idade, conforme proposto
por Barbosa-Silva et al. (2005).

O célculo do AFP foi feito utilizando-se a seguinte equacdo: AFP = AF medido - AF médio
(para idade e sexo) / desvio-padrao da populacdo para idade e sexo (BARBOSA-SILVA,
BARROS; LARSSON, 2008; PAIVA et al., 2011).

Para avaliar a distribuicdo do AF dentro do grupo segundo os pardmetros da populacdo
brasileira, os pacientes foram classificados segundo os quartis da populagio brasileira para
idade e sexo (Barbosa-Silva et al. 2005; Mattiello R, et al., 2022), médias da populacédo
brasileira + 2 desvios-padrdo (29) e AFP baixo ou normal, considerando o ponto de corte de -
1,65 que corresponde ao 5° percentil da populacéo brasileira (PAIVA et al., 2011). O AFP foi
validado utilizando valores de referéncia de AF para a populacdo brasileira e permite a
comparacado entre grupos de diferentes caracteristicas demogréficas, ao levar em consideracao
idade e sexo em seu célculo (Barbosa-Silva et al. 2005; PAIVA et al., 2011).

A massa livre de gordura (MLG) foi obtida por meio do Programa de Composi¢do Corporal do

aparelho BIA, de acordo com a seguinte formula:
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MLG =-4,104 + (0,518 x altura2/resisténcia) + (0,231 x peso) + (0,130 x reatancia) + (4,229
x sex0); homens = 1, mulheres = 0; (KYLE et al., 2001).

A porcentagem de massa livre de gordura (%FFM) foi calculada dividindo-se a FFM (kg) pelo
peso (kg). O indice de massa livre de gordura (FFMI) foi calculado de acordo com a seguinte
formula: FFMI = FFM/altura2 (VANITALLIE et al., 1990).

4.2.5 Hemoglobina Glicada (HbA1C)

O exame de HbAlc é o mais indicado atualmente para acompanhamento e tratamento do
Diabetes. A HbAL1C é produto de uma reacdo ndo enzimatica entre a hemoglobina e a glicose,
considerada marcador ouro na avaliagdo (SBD; ADA, 2018). As concentragfes de HbAlc

foram medidas a partir do plasma sanguineo, utilizando métodos laboratoriais preconizados.

Os testes utilizados no diagnostico e monitoramento da HbA1C possuiam certificacdo
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP); entidade apoiada pela
ADA (American Diabetes Association) e criada para padronizar os resultados de HbA1C com
rastreabilidade em relacdo aos estudos DCCT (Diabetes Control and Complications Trial),
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) e o0 DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP (1993). O controle glicémico foi
considerado na primeira avaliacdo médica e nutricional dos pacientes, e cerca de 3 a 4 meses

apos, no retorno ambulatorial dos mesmos.

A avaliacdo do exame de HbALC ja faz parte da rotina de atendimento ambulatorial dos
pacientes que consultam no Hospital das Clinicas. Todos os valores de HbA1C, bem como
dados de satde foram devidamente registrados em prontuario médico, conforme autorizacéo
prévia e assinatura do TCLE. Os pacientes foram previamente orientados a

trazerem sempre esses exames nas consultas pre-agendadas.

4.2.6 Glicemia Capilar

A glicemia capilar foi realizada no mesmao dia e horéario da avaliacdo de bioimpedéancia elétrica,
e a coleta ocorreu por meio da insercdo de uma gota de sangue obtida em um dos dedos da mao
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do paciente, em fita biossensora descartavel acoplada ao glicosimetro (NICE-SUGAR STUDY
INVESTIGATORS, 2009). A puncdo e coleta foram realizadas pela equipe da enfermagem
e\ou pelo pesquisador. As medidas foram realizadas apds calibragdo do monitor, conforme as
especificacbes do fabricante. O teste foi feito de acordo com as orientagdes do manual de
utilizacdo do aparelho AccuChek Active ou Performa® e os cuidados de higienizacao e assepsia
propostos pelas diretrizes da SBD (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020). A
glicemia foi coletada nos dias de atendimento, de acordo com a rotina do Ambulatdrio Borges,
no Hospital das Clinicas da UFMG: entre 13h00min e 17h00min (equivalente a uma coleta de

glicemia capilar pos-prandial).

Os resultados foram posteriormente analisados, classificados conforme critérios propostos pela
American Diabetes Association (ADA, 2023) e diretrizes da SBD (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020-2022) e também comparados ao Angulo de Fase (AF).

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas
e média (DP: desvio padrdo) ou mediana e percentis para variaveis continuas, dependendo da
normalidade dos dados, verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A regressao linear foi usada para
avaliar a associagéo entre HbA1C com AF e AFP, usando o método enter, em pacientes com
DM1. Os potenciais confundidores incluidos nos modelos foram: idade, sexo, tempo de
diagndstico, presenca de complicacdes e IMC. Sexo e idade foram inseridos apenas nos
modelos para AF, pois 0 AFP j& vem ajustado para essas duas variaveis. Os resultados foram
expressos como coeficientes de regressao (B) e intervalo de confianca de 95% (1C95%). Além
da comparacao de médias e medianas entre 0s grupos, foram realizadas regressdes logisticas,
tendo o grupo DM1 e grupo controle como desfechos dicotbmicos, a fim de verificar, dentro da
amostra estudada, quais fatores estdo claramente associados a um dos desfechos. Curvas
Receiver Operating Characteristic (ROC) também foram realizadas para avaliar o
comportamento do AF na distin¢do entre diabéticos e controles e possiveis pontos de corte
associados a uma maior probabilidade de pertencer ao grupo DM1. Os resultados dos modelos
foram apresentados como Odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). As
analises foram realizadas considerando um nivel de significancia de 5% com o software IBM
SPSS® Statistics for Windows, versdo 19.0 (CHICAGO: SPSS Inc. IBM Corp)
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4.4 RESULTADOS

Para a apresentacao dos resultados, foram elaborados dois artigos cientificos.

O primeiro trata da associacgdo entre o controle do diabetes, conforme avaliado pela HbAlc e a
integridade celular avaliada pelo AF e AFP na populacdo do ambulatério. Foram empregados
métodos de regressao linear para analise da associacdo, que possuem como variavel dependente
0 angulo de fase, a fim de buscar responder o objetivo principal sobre se o controle do diabetes
afeta a integridade celular. Foi também avaliada a relacdo entre medidas de composicao

corporal e o tempo de duracdo do diabetes com as medidas de angulo de fase.

O segundo artigo apresenta a comparacéao entre os angulos de fase e as medidas de composicao
corporal geradas pela Bioimpedancia, de pacientes com diabetes e de um grupo controle sadios.
Para esse fim foram empregadas comparacdes de médias e medianas entre 0s grupos. Foram
empregadas também regressdes logisticas, tendo o grupo DM1 e grupo controle como
desfechos dicotdmicos, a fim de verificar, dentro da amostra estudada, quais fatores estéo

claramente associados a um dos desfechos.
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INTRODUCTION

Bioelectrical impedance analysis (BIA) has been used since the end of the 1980s and is
considered a fast, reliable, non-invasive, and economical device in the assessment of body
composition in several clinical conditions (1-3). Phase Angle (PA) is a parameter determined
directly from BIA, corresponding to the ratio between the electrical reactance and the
resistance that cell membranes and body fluids offer to an alternating electric current applied
to the body. PA is related to the patient's general health status and membrane integrity (4-8).
The aforementioned characteristics of BIA and the of type of information providedmake it an
attractive diabetes monitoring tool, which could assist health professionals and patients in self-
care education programs.In type 1 diabetes mellitus (DM1), persistent and severe
hyperglycemia resulting from a total deficiency in insulin production is associated with chronic
micro and macrovascular complications, increased morbidity, reduced quality of life, and
increased long term mortality (9,10). According to the Type 1 Diabetes Index Brazil
(https://www.t1dindex.org/), 234.948 people that died form DM1 should be alive and 33 healthy

life years are lost per person with DM1 in Brazil.

HbA1C is a fundamental tool to assess the metabolic control of DM1 patients (11) and its
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relationship with the risk of adverse complications has been consistently demonstrated (12).
Adequate diabetes control is defined by HbA1C of less than or equal to 7% in adults (9,13).
Persistently high HbA1C levelsare associated with changes in various organs and systems due

to the glucotoxicity generated by persistent hyperglycemia (14-16).

Different studies have disclosed a role of PA as a prognostic index in different medical
conditions, such as cirrhosis, cancer, sepsis, diabetes mellitus (DM) and renal diseases (28)
and in the assessment of healthy status and cell membrane integrity, in line with its reliability,
ease of operation and cost. Lower PA values in diabetes patients may indicate loss of body
cell mass, and can be considered as markers for a catabolic state, a consequence of
uncontrolled diabetes (17). Lower PA values have been associated with longer duration of
diabetes, as a result of the progressive derangement in organs and tissues along the course
of the disease (17,18).

It has been suggested that low PA values may indicate catabolism in type 2 diabetes (17). A
pathogenetic role of DM1 on muscle trophism and function has also been suggested by the
high prevalence of low muscle mass in long standing DM1 patients, similar to that found in the

older age groups of the general population (19).

Fat free mass index (FFMI) is a BIA derived indicator for non-fat body mass. It has been
devised in analogy to body mass index (BMI), employing a two-compartment model and
corresponds to the fat free mass corrected by the squared height. It was developed to
overcome a major shortcoming of BMI, which is not taking the composition of body weight into
account. Excess body weight may be made up of adipose tissue or, conversely, muscle
hypertrophy and obese individuals can have low muscle mass (20, 21). FFMI has been used
as a criterion in the definition of sarcopenia and is strongly correlated with appendicular
skeletal muscle mass index obtained from DEXA (21). It may be an interesting instrument in

the monitoring of muscle mass in patients with diabetes (22).

The objectives of this study were to verify the PA values of a cohort of patients with DM1 and
compare it with the values of the Brazilian population and evaluate a possible role of PA as an
expression of the DM1 individual health status and of the physiological condition of its organs
and systems by analysing its association with different indices related to it or that might affect
it. These included HbA1c, duration of disease, microvascular complications, body mass index
and the non-fat body composition compartment as expressed by fat free mass index. The study
subjects were Brazilian adult patients with long-term DM1 (5 or moreyears of diagnosis) in

outpatient care.
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METHODS

This is a cross-sectional study, carried out with baseline data from a prospective longitudinal
study on glycemic control in a state-wide public university outpatient clinic, collected from
March 2020 - to March 2023. Adult patients of both genders, with diagnosed DM1, and
followed up in a multidisciplinary treatment unit were included. Patients or their proxies signed
the Informed Consent Form (FICF) previously approved by the institutional Research Ethics
Committee (Ethics Committee Approval Number: CAAE 57752922.2.0000.5149).

Exclusion criteria were: age under 18 which characterizes the profile of our adult DM1
outpatient clinic; bedridden patients or with a disability that made it impossible to properly place
the BIA electrodes; hypersensitivity to electronic devices; chronic kidney disease (CKD) on
dialysis; cardiovascular disease in use of a pacemaker; anemia; edematous states; heart
failure; nephrotic syndrome, cirrhosis; pregnancy. Patients were assessed as part of a
nutritional appointment, which included HbA1c result, BIA analysis and capillary blood glucose,
in addition to other nutritional parameters (weight, height, body mass index, BMI), and a
structured questionnaire that included health background, time of duration of DM1, food intake
record, average consumption of carbohydrates per day reported through the 24- hour, and
presence of microvascular complications of diabetes (the presence or any association of

retinopathy, neuropathy or non-nephrotic nephropathy).
Nutritional status assessment

Weight and height were obtained with a Tanita Scale® by means of adequate and
standardized procedure. Body mass index (BMI) was calculated by the standard WHO formula
of weight/height? (Who Expert Committee on Physical Status 1995).

Bioelectrical Impedance (BIA)

Low intensity (800 pA), single frequency (50 kHz) BIA analysis was performed (Quantum X
device, RJL systems, 2007). Resistance (R), reactance (Xc), and PA values were obtained by
the Body Composition software as proposed by the device manufacturer. A standard
procedure was employed, including position of body and members, removal of metals in
contact with skin, cleansing with alcohol, and location of electrodes (Kyle 2004; Who Expert
Committee on Physical Status 1995). Standardized PA (SPA) was calculated according to the

following equation (7):

SPA = [measured PA - mean PA (for age and gender)] / population standard deviation for age

and gender.
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In order to evaluate the PA distribution within the group according to the parameters of
Brazilian population, the patients were classified according to Brazilian population quartiles for
age and sex (23), Brazilian population means + 2 standard deviations (29) and low or normal
SPA, considering the cutoff of -1.65 that corresponds to the 5" percentile of the Brazilian
population (7). SPA has been validated using PA reference values for the Brazilian population
and allows for comparison among groups of different demographic characteristics, by taking

into account age and sex in its calculation (7,24).

Fat free mass was (FFM) obtained through the Body Composition Program of the BIA device,

according to the following formula:

FFM =-4.104 + (0.518 x height?/resistance) + (0.231 x weight) + (0.130 x reactance) + (4.229

x sex); men =1, women = 0; (25)

Fat-free mass percentage (%FFM) was calculated by dividing FFM (kg) by weight (kg). Fat-
free mass index (FFMI) was calculated according to the following formula: FFMI = FFM/ height?
(20).

Glycated hemoglobin (HbA1C)

HbA1C concentrations were measured from blood plasma by methods certified by the National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP); lonic HPLC Method

Statistical analysis

Data were presented as absolute and relative frequencies and mean + SD (standard deviation)
or median and quartile intervals, depending on the distribution verified by the Shapiro-Wilk
test. Means and medians were compared with Student's T test or Mann Whitney test,
according to the type of distribution. Linear regression was used to evaluate the association
between the independent variables (HbA1c, duration of disease, presence of microvascular
complications - any combination, capillary blood glycemia on the day of BIA application, BMI
and FFMI) with PA, using the enter method. Sex and age were also included in the model to
allow for correction for these variables. Two different models were performed separately for
BMI and FFMI, due to their strong collinearity. Results were expressed as the regression
coefficients (B) and 95% confidence interval (95%CI). Analyses employed the package
SPSS®19.0 (Chicago: SPSS Inc. IBM Corp) and considered a significance level of 5%

Sample size calculation (G*Power 3.1.9.4), assumed an effect size of 0.20 (a larger effect size
of 0.47 was obtained from a study on the relationship of HbA1c and PA (26), a power of 80%
and an alpha error of 0.05. The number of predictors for linear regression was set according

to the number of dependent variables, resulting in 84 patients (27).
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RESULTS

The group was composed of patients with a long follow-up, with an average duration of DM1

of 21 years. It presents significant percentages of patients in the first quartile of the Brazilian

population phase angle according to sex and age (44,7% of women and 41,5% of men). Most

of the patients (53,5%) display sPA values below the cutoff point of-1.65, and 33% were below

mean minus 2 standard deviations and none were above mean plus 2 standard deviations of the

population (Figure 1).

Figure 1: Sample distribution according to Brazilian population data for PA (according

to age and sex) and
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1a. distribution of patients by PA quartiles of Brazilian population, according to age and sex (7); 1b. distribution of
patients according to Brazilian population means and standard deviations, considering age and sex (below mean -
2 SD; between mean - 2 SD and mean + 2 SD) (29); 1c. distribution of patients below or above mean - 2 SD of
Brazilian population SPA (7, 29).

Table 1 displays the characteristics of the 88 adult DM1 patients studied: 47 (53.4%) were women.
Average age was 36.2+11.3 and women (33.1+8,0 years) were younger than men. According to
HbA1lc, patients were mostly uncontrolled (8.57+1.84%), women in especial (8.96+2,09%). Seventy
two patients (81.9%) had HbAlc > 7% and 50 (56.8 %) showedHbA1C>8%. As expected, PA was lower
in women (5.56£0.86 vs 6.51+0.83, p = 0.000), but SPA showed no differences between genders. The

average consumption of carbohydrates per day, reported according to the 24-hour food record, was
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240g, characterizing the consumption as average to high.

Table 1: Demographic and Clinical Data

Total Women Men
88 (100%)*** 47 (53.4%) *** 41 (46.6%) ***

Age (years)* 36.2+11.3 (18-77) [33.1+8,0 (20-55) (39.7+13.3 (18-77) 0.006°
BMI (kg/m2)** 23.4 (5.2) 23.2 (8.7) 23,5 4.7) ns
Complications 40 (44.5%) 19 (40.4%) 21 (51.2%) ns
Diagnosis time (years)* 21.2+ 9.3 (5-48) 20.7+£9.6 (6-48) [21.81£9.0 (5-47) ns
HbA1C (%)* 8.57+1.84(5.50- 8.96+2,09 (5.50- 8.12+1.40 (5.70- 0.032%

15.50) 15.50) 12.70)
PA (degrees)* 6.01+ 0.97(3.70- 5.56+0.86 (3.70- |6.51+0.83 (4.00-8.00)|0.000%

8.00) 7.40)
SPA** -1.46(1.35) -1.62 (1.49) -1.42 (1.32) ns
FFMI(kg/m2)** 17.1 (3.4) 15.4 (2.4) 18.0 (3.3) 0.000%

BMI: body mass index; Complications: presence of any combination of retinopathy, nephropathy and/or neuropathy. The
values are presented as *mean * SD (minimum-maximum), **median (interquartile range),
&= Mann Whitney test; * = Student’s T test

No statistically significant association could be demonstrated between HbA1C levels and PA or SPA.
On the other hand, the linear regression models showed an association between IMC, or FFMI with PA
and SPA. The duration of the disease was associated with PA in both the BMI and FFMI models (with B
coeficients of -0.19 and -0.20, respectively), but in not with sPA. Sex, as expected, but not age, was
associated with PA in the IMC and FFMI models (Table 2). Models with %FFM as a predictor were
performed, but because of a negative correlation with PA (a negative regression coefficient B) and a
worse explicative capacity in the sPA model, they were discarded. In the models every increase in 1
kg/m? of BMI would result in a 0,07° increase in PA and an increase of 1 kg/m? of FFMI would result in
0,10° increase in PA.

Table 2: Variables remaining in linear regression models, according to independent variables
of anthropometry/body composition included in the model

Dependent Independent variables
Variable
Model R2 FEMI Sex Age Disease T
BMI (p) ©)
P (p) ) ()
PA BMI 0.389 0,000 - 0.000 NS 0.040
FFMI 0.345 - 0.004 0.000 NS 0.035
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DISCUSSION

The utility of PA assessment in patients with Diabetes is increasingly becoming a
subject of interest, due to the ease and cost of performing BIA and to the
pathophysiological interpretation related to overall health, cell membrane function,
cellular mass and to the possible association with outcomes. PA has been investigated
as an important index for monitoring and screening various diseases and conditions,
such as mortality, nutrition status, diabetes, hemodialysis, chronic heart failure, and

liver cirrhosis (6,28).

In this study with long standing DM1 patients, although a comparison between DM1 and a
healthy control group was not performed, the analysis of the PA data distribution shows low
values within the group. When compared with PA parameters from Brazilian population
obtained from different authors and with different methods, it'’s clear that the sample’s PA is
in the low range. It presents significant percentages of patients (44,7% of women and 41,5%
of men) in the first quartile of the Brazilian population phase angle according to sex and age
(23). Most patients (53,5%) had sPA values below -1.65, considered the cutoff that
corresponds to the 5th percentile of the Brazilian population (7) and 33% were below mean

minus 2 standard deviations and none were above mean plus 2 standard deviations (29).

It was shown that time of diagnosis and body composition as expressed by FFMI, a
surrogate marker for muscle mass (22), were associated with PA. An association of
HbA1c with PA or sPA could not be demonstrated.

FFMI, which corresponds to the non-fat component of BMI, has been shown to be
inversely associated with greater risk of early mortality in apparently heathy
populations (30), sarcopenia (31,32) and frailty (33). BIA derived FFMI has been
shown to be strongly associated with DEXA in the measurement of appendicular

skeletal muscle mass index, also employed as a criterion for sarcopenia (22).

It has been suggested that lower values of PA in patients with type 2 could be
interpreted as a marker of catabolism. Lower PA values in people with diabetes may
indicate loss of body cell mass, the most metabolically active human body component,
consisting mainly of muscles and viscera and most likely to be affected by diabetes
(17). This should be particularly true in DM1, because of the catabolic state consequent

to absolute lack of insulin and to diverse other factors, such as the hyperglycemia itself,
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alterations to other key hormones such as glucocorticoids and inflammatory mediators
(34). A high prevalence of low muscle mass evaluated by appendicular lean mass
index (25% in women and 21.74% in men) observed in a cohort of long standing DM1
patients, similar to that found in the older age groups of the general population (but
with 25 years in advance), suggests a possible pathogenetic role of DM1 on muscle

trophism and function (19).

A question should be raised as to whether FFMI has a role of itself or if it is merely a
derivative of PA and BMI. Regarding BMI versus FFMI, the first does not inform which
compartment, fat or fat-free, is responsible for any differences in the index (increase
or decrease). Furthermore, relying on fat-free mass and fat mass as expressed by
percentages of total body weight or as absolute weights, does not allow to distinguish
a healthy and well-nourished young person, from a taller individual with the same age
but who suffers from protein-energy malnutrition, whose values for these constituents
are similar. Individuals can display normal percentage of fat-free mass or of fat mass
when both fat-free and fat mass are proportionally increased or decreased (20). The
absence of difference in BMI between genders, with a statistically significant difference
in FFMI illustrates the importance of the evaluation of body compartments. In relation
to PA versus FFMI, the importance of employing some measure of muscle mass, along
with PA as a measure of general health state and, possibly, of prognosis, in patients
with diabetes, seems evident. PA has the advantage of not employing indirect results
that depend on regression equations, but it does not provide an immediate evaluation
of muscle mass, an apparently important clinical information in patients with diabetes
and offered by BIA.

The association of duration of diabetes and PA is not obvious, since age by itself is a
known cause of decrease in its values. Nevertheless, the highlighted survival reduction
observed in DM1 patients should, according to the physiological theory on PA, be
reflected by lower values of the variable along the course of the disease. Therefore, to
investigate the influence of disease duration on PA, it should be attempted to
dissociate aging and diabetes related physiological or metabolic degradation. Lower
PA values have been associated with longer disease duration in type 2 DM patients
with an average age of 65.0+7.7 years (women) and 66.1+7.6 and an average disease

duration of 11 years (17). In a study that included both type 1 and type 2 DM patients,
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with an average disease duration of 10.2+8.8 years and an age of 60.8+8.9, PA values
were lower in diabetes patients, and the downward slope of PA with age was steeper
than that of the normal controls in the same age group (Jun MH). In the present study
a statistically significant association of duration of disease with PA was observed in
both models employed, which were corrected for age and sex, suggesting a
dissociation of disease duration and age. Differences in sample (only DM1 in the
present study), HbA1c levels, age, and disease duration may affect the comparison
between this and the mentioned studies, but the finding of lower PA values in longer
courses of disease indicates its potential use as a physiological health indicator in DM.
Due to the characteristics of the institution where the present study was performed, a
statewide reference public university hospital with pediatric and adult DM1 outpatient
clinics, allowing for long follow-ups, the present cohort displays a relatively younger
age (33.2 years - 33.1 in women and 39.7 in man) and a relatively longer duration of
disease (21.2 years). Healthy people with ages between 30 and 40 years are close to
the lifetime peak of their PA values, which allows one to think that the effects of duration

of disease upon PA may have been in fact dissociated from age.

Contrary to other studies, an association between HbA1c and PA could not be
demonstrated. The elevated values of HbA1c in the group (81.9% > 7% and 56.8 >8%)
may have been a cause for this lack of association, since, although it's not possible to
determine, from those studies, above which level of HbA1c cellular derangements start
to be manifest, they are probably at play above the level considered the cutoff for
controlled diabetes (7%). The study also discloses the reality experienced in public
clinics in our country and confirms the challenge of DM1 control in the population
served by them, as observed by Freitas et al., 2019 (35). It should also be noted that
hyperglycemia, ketosis and fluid shifts may affect membrane charge, cellular function
and, consequently, PA. Therefore, studies on the relationship between HbA1c and PA
may be affected by employing samples of unstable patients with acute complications

and should ideally be performed with stable outpatients.

Among the study limitations, we highlight its cross-sectional characteristic and the
absence of a control group to estimate the difference in PA and FFMI in DM1 patients
and healthy individuals. Also, the sample was mainly composed of uncontrolled

patients. which may have prevented conclusions that could have been obtained with
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the presence of a greater number of better controlled ones. Furthermore, we believe it
would be important to correlate PA with other diabetes control parameters, such as the
"time in range" (36), obtained through the continuous monitoring system of glucose in
the interstitial fluid, which, unfortunately, is not yet accessible in the setting of our public
services. Also, as stated, high levels of HbA1c may have precluded the observation of
its association with PA.

CONCLUSION

In this cohort of long standing DM1 patients with low PA values as evaluated by the
parameters of healthy Brazilian population of same age range and sex, an association
between PA and the muscle mass indicator FFMI was demonstrated. PA, despite the
advantage of being a direct BIA parameter, does not offer an immediate information
concerning muscle mass, which seem to be an important clinical information for the

DM1 patient follow-up.

An association of duration of disease and PA was also observed, apparently
dissociated from age, a possible clue to the physiological derangement that occurs
along the course of diabetes, with possible implications on the follow up of patients

with Diabetes Type 1.
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ABSTRACT
Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) is a disease that affects a small
percentage of the population. Nevertheless prevalence is currently growing, with
alarming data on lack of control. The importance of body composition and Phase
Angle (PA) as assessed by Bioelectrical Impedance (BIA) in long term DM1
patients lies in the fact that alterations in cellular integrity and body compartments
may affect risk profiles and metabolic control. The objective of this study was to
compare different PA and body composition parameters in a sample of adults with
DM1, with healthy controls. Methods: A comparative study was carried out in a
state public university outpatient clinic, including a cohort of adult patients of
both sexes, diagnosed with DM1, and a control group matched by age and sex, in
a 2:1 ratio. Anthropometric measurements included weight, height and BMI.
From the raw bioelectrical impedance data of Resistance and Reactance, Fat-Free
Mass (FFM), Fat Mass (FM), Fat-Free Mass Index (FFMI), Fat Mass Index
(FMI), PA and standardized PA (SPA) were calculated. Means or medians were
compared. Regression models were used to show distinguishing characteristics of
both groups or to disclose associations within the diabetic group (HbAlc, disease
duration, presence of microvascular complications, capillary blood glucose, BMI
and FMI). Results: 88 patients with Type 1 Diabetes and 46 healthy controls were
evaluated. PA was lower in diabetics (6.05 vs 6.85, p = 0.000), as well as SPA (-
1.47 vs -1.36, p = 0.000). Diabetics displayed higher adiposity (%FM = 29.6 vs
27.6, p = 0.016; FMI = 7.00 vs 6.33, p = 0.016) and lower %FFM. Most of the
differences were maintained after sex stratification and diabetic man disclose a
lower FFMI than male controls (18.2 vs 20.16, p = 0.029). Conclusion: Patients
with DM1 present greater nutritional risk and worse cell membrane integrity when
assessed by PA. Significant body composition differences among groups and
between sexes were highlighted, with data showing greater adiposity in diabetic
women and diabetic men displaying lower muscle mass. These findings suggest

the importance including PA and body composition evaluation in the
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multidisciplinary clinical outpatient follow-up of patients with Type 1 Diabetes,
In an attempt to obtain better metabolic control and consequently, a better
prognosis.

Keywords: Body Composition, Bioimpedance, Phase Angle, Type 1 Diabetes.

INTRODUCTION

There is an increasing interest in the evaluation of body composition in adult
diabetic patients. So far, there has not been many studies on distinct Bioelectrical
Impedance (BIA) either direct or derived parameters in patients with Type 1
Diabetes (DM1) with long standing disease.

In different countries, evidence indicates that people with DM1, especially
children and teenagers, display higher levels of adiposity, more intense weight
gain and lower Phase Angle (PA) than healthy controls.

Phase angle is a direct BIA measurement that can indicate early alterations at
cellular level and may thus become an important tool in the evaluation of a
patient’s general health (6,7,8). BIA derived parameters, such as body fat
percentage (%BF) and fat free percentage (%FF), may offer meaningful
information about body composition and metabolism, since alterations in body
compartments may affect risk profiles and metabolic control (1,2,3,4,5). This type
of information may be acquired during routine outpatient clinical assessment and
benefit both the patient and the healthcare professional, as it can result in more
assertive information with implications for prevention, helping clinical control
and prognosis modification (8,9,10,11,12).

Since the DCCT study, weight gain and serum lipid levels in diabetics have been
related with inadequate eating practices, excess carbohydrates, lack of physical
activity and exogenous insulin administration (5,10).

Excess body weight can result from different sources — be it from adipose tissue
or, inversely, from muscle hypertrophy; obese individuals with high body mass

index (BMI), on the other hand, may present low muscle mass. Usually,
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healthcare professionals employ only the BMI to evaluate obesity during
outpatient anthropometric evaluation (13,14). However, this does not accurately
measure adiposity, nor presents a detailed evaluation of body composition,
including fat mass and fat-free mass (18). In diabetic patients, such shortcomings
are critical because increased fat deposition is associated with insulin resistance,
while muscle mass plays an important role on general health and metabolic
regulation. Attention should be directed to the fact that body composition absolute
values in kilograms and percentages (fat mass and fat-free mass) may not reflect
specific changes in these compartments; parameters that take into consideration
body size, such as fat mass and fat-free mass indexes (FMI and FFMI), might also
have an important role (18,19,28).

BIA derived FFMI has been used as criteria to define sarcopenia, and is strongly
correlated with appendicular muscle mass as measured by dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA). Although DEXA is considered to be the golden standard
In assessing body composition, its applicability in clinical outpatient settings,
especially public ones, is limited by its cost, radiation exposure and portability
(19,23).

Conversely, BIA — despite its limitations, such as the lack of precision to calculate
body water in different conditions, including diabetes — is considered a safe and
practical device to monitor body composition. Based on the basic principle that
body fluids and electrolytes conduct low tension electricity (15, 16, 19, 26,27), it
has the additional advantages of being not only accessible and low cost, but also
reliable and non invasive. Although some predictive BIA equations are not
population specific, it may provide an assessment of body composition through
the directly obtainable parameters of reactance and resistance (25).

According to the Brazilian Diabetes Society (SBD,2024), the treatment of Type 1
Diabetes is multidisciplinary. Each individual, together with his/her family
members and healthcare team, must be actively engaged in self-management and

treatment planning, including the collaborative development of a dietary plan, in
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which the distribution of carbohydrates should preferably be individualized,
providing better weight, glycemic and general metabolic control (43).

Latest data from International Diabetes Federations (IDF, 2023) indicate that only
1.52 million of the 8.75 million people living with Type 1 Diabetes worldwide in
2022 were under the age of 20; therefore, the lack of available data for the adult
population presents an evident gap in research (44).

Also according to data from the IDF, the life expectancy of a person with Type 1
Diabetes in countries such as Brazil is can be around 15 years {ess lower than that
observed for in people with DM1 in developed countries, indicating the need for

better health initiatives, attention and treatment.

DM1 is a chronic autoimmune disease, and its management has been associated
with significant changes in body composition. The main objective of this study is
to explore these changes in a cohort of long standing DM patients followed at a
public university outpatient reference clinic, in an attempt to contribute to the
understanding of their role in the health of this specific group of patients.

BIA direct (phase angle, standardized phase angle) and indirect parameters
(percentage of fat-free mass, percentage of fat mass, fat-free mass index and fat
mass index) were compared in long standing DM1 outpatients and normal
controls. Knowledge of differences in body composition of diabetics may be of
critical importance, since they may be related to the present health and organ
integrity, as in the case of PA and SPA, or to metabolic control and prognosis in

the case of fat-free mass and fat mass parameters.

METHODS

This is a comparative study, carried out in a reference public university
outpatient clinic, which included a cohort of adult patients of both sexes with

diagnosed DM1, and a control group matched by age and sex, on a 2:1 basis.
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Data were collected from March 2020 to March 2023. Patients or their proxies
and controls signed the Informed Consent Form (FICF) previously approved by
the Institutional Ethics Research Committee. Exclusion criteria were age under
18; bedridden patients or with a disability that made it impossible to properly
place BIA electrodes; hypersensitivity to electronic devices; chronic kidney
disease (CKD) on dialysis; cardiovascular disease in use of a pacemaker;
anemia; edematous states; heart failure; nephrotic syndrome; cirrhosis; and
pregnancy. Control group volunteers were recruited among medical students
and university personnel. Diabetic patients were assessed as part of a nutritional
appointment, which included HbAlc result, BIA analysis and capillary blood
glucose, in addition to other nutritional parameters (weight, height, body mass
index). It also counted on a structured questionnaire that included health
background, time of diagnosis, food intake record, average 24-hour
consumption of carbohydrates, and presence of diabetic microvascular
complications (the presence or any association of retinopathy, neuropathy or
non-nephrotic nephropathy). Controls received anthropometric and BIA

evaluation.
Nutritional Status Assessment

Weight and height were obtained with a Tanita® scale by means of adequate
and standardized procedure. Body mass index (BMI) was calculated by the
standard WHO formula of weight/height? (Who Expert Committee on Physical
Status 1995).

Bioelectrical Impedance (BIA)

Low intensity (800 uA), single frequency (50 kHz) BIA analysis was performed
(Quantum X device, RJL systems, 2007). Resistance (R), reactance (Xc), and
PA values were obtained by the Body Composition software as proposed by the

device manufacturer. A standard procedure was employed, including position
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of body and members, removal of metals in contact with skin, cleansing with
alcohol, and location of electrodes (Kyle 2004; WHO Expert Committee on
Physical Status 1995). Standardized PA (SPA) was calculated according to the

following equation (5):

SPA = measured [PA — mean PA (for age and gender)] / population standard

deviation for age and gender

Fat free mass (FFM) was obtained through the Body Composition Program of

the BIA device, according to the following formula:

FFM = -4.104 + (0.518 x height?/resistance) + (0.231 x weight) + (0.130 x

reactance) + (4.229 x sex); men = 1, women = 0; (30)

Fat-free mass percentage (%FFM) was calculated by dividing FFM (kg) by
weight (kg).

Fat-free mass index (FFMI) was calculated according to the following formula:
FFMI = FFM/ height? (18)
Glycated Hemoglobin (HbA1C)

HbA1C concentrations were measured from blood plasma by methods certified

by the National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).
Statistical Analysis

Data were presented as absolute and relative frequencies and mean + SD
(standard deviation) or median and percentiles, depending on the distribution as
verified by the Shapiro-Wilk test.



Besides comparison of means and medians between groups, logistic regressions

were carried out with DM1 and control group as dichotomous outcomes in order

to verify, within the studied sample, which factors are clearly associated with one

of the outcomes. Receiver operating characteristic (ROC) curves were also

performed to evaluate the behavior of PA and SPA in distinguishing between

diabetics and controls and possible cutoffs associated with a higher probability of

belonging to the DM1 group.

Linear regression was used in the DM1 group to evaluate the association

between the independent variables (HbAlc, duration of disease, presence of

microvascular complications, capillary blood glycemia on the day of BIA
application, BMI and FFMI) with PA (26). Due to their strong collinearity,

different models were performed separately for BMI and FFMI.

Analyses employed the package SPSS®19.0 (Chicago: SPSS Inc. IBM Corp)

and considered a significance level of 5%. Sample size calculation (G*Power

3.1.9.4) assumed an effect size of 0.47 for the difference of PA means between

a DM1 and a control group (5), a power of 80%, and an alpha error of 0.05,

resulting in a sample size of 43 (controls) e 85 (cases).

RESULTS

A cohort of 88 patients with long-term Type 1 DM (21.2 + 9.3 years) was

compared with a group of 46 controls, matched by sex and age (Table 1). Most

diabetic patients were uncontrolled according to HbA1c levels (8.96+2.09%), and

44.5% had microvascular complications.

Table 1: Demographic and Clinical Data

DML1 (n = 83)

C (n = 46)

Age*

36.2+11.3

36.0+11.7

914
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e
Duration™ (min- | », 5.4 4 (5-48) i i
max)
* in-
HDALC™ (min- | ¢ 571 84(5.50-15.50) i i
max)
Complications** 40 (44.5%) ) )
F M P F M p
41 29 17
** 0 -
Sex 47 (53.4%) (46.6%) (63.0%) | (37.0%) 285
Age 33.1+8.0 39.7+13.3 | 0.006 | 34.0+9.2 | 39.2+14.9 | .205
Duration 20.7+9.6 21.849.0 (0574 |- - -
HbA1C* 8.96+2,09 |8.12+1.40 |[0.032 | - - -
Complications** | 19 (40.4%) 21 0.310 | - -
' (51.2%) '

* = Student’s T test; ** = Chi square

BIA parameters displayed significantly higher PA and SPA medians in the control
group (Table 2; Figure 1), and significant differences in body composition were
observed. Fat-free mass was lower, according to %FFM, and body fat higher in
diabetics, according both to %FM and FMI (Table 2).

When groups are stratified by sex, differences in PA and SPA remained
significant, and differences in body composition seemed to be due mainly to a
lower percentage of FFM and a higher percentage of FM observed in diabetic
women. When FMI was employed, a higher fat content in diabetic women, but
not in diabetic men (as with fat mass percentage) was confirmed. A lower fat-free
mass content in diabetic men as measured by FFMI; the same was not observed

in diabetic women (Table 2).

Table 2: BIA parameters in Diabetics and Controls
DM1 Controls
23.44

BMI* | 23.39 0.175

76



PA* 6.05 6.85 0.000

SPA* | -1.47 -0.36 0.000

%FFM* | 70.40 72.40 0.016

%FM* | 29.60 27.60 0.016

FEMI* | 16.62 16.69 0.653

FMI* 7.00 6.33 0.016
F M

DM1(47) |C (29) |p** |DM1(41) |C(17) |p**

BMI* | 23.19 2253 ]10.015 | 23.47 24.86 | 0.140

PA* 5.50 6.65 0.000 | 6.70 8.16 0.000

SPA* | -1.63 -0.48 0.000 | -1.42 -0.03 0.000

%FFM* | 65.10 71.20 | 0.000 | 74.30 74.60 |0.505

%FM* | 34.90 28.8 0.000 | 25.70 25.40 | 0.505

FFEMI* | 15.41 16.08 | 0.987 | 18.02 20.16 | 0.029

FMI* 8.21 6.30 0.001 | 6.13 6.36 0.713

BMI = body mass index; PA = phase angle; SPA = standardized phase angle;
%FFM = percentage of fat-free mass; %FM = percentage of fat mass; FFMI = fat-

free mass index; FMI = fat mass index; *median; **Mann Whitney test

Results of PA and SPA among groups are illustrated in Figure 1, below.

Figure 1: Box plot of PA and SPA in DM1 and control groups
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A: PA distribution according to groups (DM1 and controls) and sex; B: SPA
distribution according to groups (DM1 and controls)



A logistic regression was carried out to assess the effect of PA or SPA on the
likelihood of belonging to DM1 or control groups. Different models were
employed for both parameters. The models were controlled for age and sex, and
different parameters of body composition (%FFM, %FM, FFMI and FMI) were
entered in separate models, along with PA (or SPA), age and sex. Both PA and
SPA were associated with a high discriminatory capacity. The OR (Exp(B)) for
PA remained consistent at approximately 0.2 between different models, with Cl
ranging from approximately 0.100 to 0.400 and p values of 0.000, indicating an
80% reduction in the chances of being part of the DML1 group for every 1 unit
increase in PA. Similarly, for SPA, OR remained stable around 0.25, with CI
ranging between 0.140 to 0.450, with p values of 0.000, indicating a 75%
reduction in the chance of being part of the DM1 group for every 1 unit increase
in SPA. The overall models were statistically significant when compared to the
null model and explained from 38% to 46% of the group allocation for PA and
from 39% to 46% for SPA. The models correctly predicted around 80% of cases
in both PA and SPA models.

Among body composition variables also entered in the models, FMI, but not
%FFM or FFMI, showed a discriminatory capacity between diabetics and
controls, both in the PA (OR: 1.327; IC: 1.118-1.574; p = 0.001) and SPA (OR:
1.325; 1C: 1.114-1.575; p = 0.001) models, indicating a 30% higher chance of
belonging to DM1 group for each 1 kg/m? increase in FMI.

ROC curves for both PA (AUC =0.719, 0.629 — 0.808, p = 0.000), and especially
for SPA (AUC = 0.805, 0.729 — 0.881, p = 0.000), also illustrate the
discriminatory capacity. Among control patients, only 9 (19,6%) had SPA values
below the cutoff of -1.145 obtained with the Youden method, while 58 (65.9%)
diabetics displayed SPA below that threshold. Only 3 (6.5%) control patients
displayed SPA below the threshold of -1.65, considered the 5" percentile of
Brazilian population, while 41(46.6%) had results below this.
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Linear regression models were employed in the DM1 group to analyze association
of clinical and anthropometric data (sex, age, duration of disease, rate of
microvascular complications, anthropometric variables, HbAlc and capillary
blood glycemia) with PA or SPA. No statistically significant association was
demonstrated between HbALC levels and PA or SPA.

DISCUSSION

This work aimed to evaluate PA and body composition in adult DM patients with
long-term disease in comparison to healthy individuals, matched according to age
and sex.

It is known that DM1 is associated with an elevated risk of complications, and
that poor metabolic control as determined by HbA1c is correlated with different
acute and chronic complications. Body composition and PA have not been
thoroughly evaluated in the group with long standing adult DM1.

PA is calculated; from the direct BIA measurements of resistance (R) and
reactance (Xc). Data on PA evaluation in diabetics are scarce and have not been
studied in the Brazilian population.

Results showed lower PA values, as observed in younger diabetics with DML1. In
children and adolescents with recently diagnosed diabetes, N’Samba et al. found
significantly lower PA values in comparison to healthy controls (4.85 + 0.86 vs.
5.62 + 0.81, p < 0.001). Buscemi, studying patients with both DM1 and DM2,
found significantly lower PA values in young male patients with DM1, but not in
females. In the present study, when PA values were adjusted for age and sex, by
either logistic regression or the use of SPA, the difference between diabetics and
controls in both sexes remained significant. A thorough search in different
databases (PubMed, Scopus, EMBASE) for studies using SPA in diabetic patients
showed that it had not been employed in diabetes, and the present results indicate

its potential usefulness. Among control patients, 6.5% displayed values below the
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SPA threshold of -1.65, which corresponds to the 5" percentile of the Brazilian
population, in comparison to 46.6% of diabetics.

Besides confirming lower PA values in diabetics in general, the study is in
agreement with others that show lower values in diabetic women (Dittmar et
al.(23). This is probably related to the body composition, with a lower amount of
fat-free mass.

Contrary to our initial hypothesis, an association between PA and HbAlc values
could not be demonstrated, possibly because the study was not powered enough
for this.

Ditmar et al (23) found an inverse relationship between these parameters that was
attributed to catabolism and disease duration. We have demonstrated an inverse
association between disease duration and PA, as well as lower fat-free mass as
expressed by FFMI in diabetic men. However, no significant relationship with
HbAlc levels could be established. The sample was mainly composed of
uncontrolled patients. which may have prevented conclusions that could have
been obtained with the presence of better controlled ones.

In relation to body composition, important differences between diabetics and
controls were observed. DML patients had an excess of fat mass, both in terms of
%FM and FMI, mainly due to the female component of the sample. Body fat
Increases substantially in girls during puberty, and may be especially marked in
girls with diabetes (40,41). This finding may be related to the multiple dose
insulin regimens, carbohydrate-rich diets and possibly to the inflammatory
activity and insulin resistance/metabolic syndrome, which result in low muscle
mass, increased fat mass and poor diabetic control as evaluated by HbAlc
(40,41,42).

A lower muscle mass in diabetic man was shown, which is another feature that
has been associated with fat mass increase in DM1. According to Szadkowska et
al, DML patients are characterized by increased fat mass and put on more weight

than controls.
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These alterations in body composition may determine a future impact on overall
health with different metabolic derangements, such as dyslipidemia, arterial
hypertension, sarcopenia and insulin resistance. Muscle mass reduction results in
a significant impact on insulin sensitivity, glucose and lipid processing and basal
metabolic rate, with consequences on metabolic stability in DML1.

A recent study (38) carried out with patients with Type 1 Diabetes from the same
research group has highlighted the need for attention to women's metabolic care
and body composition, since female patients displayed higher cardiovascular risk
than male patients, contrary to usual expectations (39). The discrepancy observed
in the study by (de Aradjo F.M et al., 2024) was explained by the high prevalence
of chronic complications in the sample, mainly diabetic retinopathy, a factor that
categorizes a patient as at-having high cardiovascular risk (SBEM - Brazilian
Society of Endocrinology and Metabology). Furthermore, women had a higher
prevalence of diabetic kidney disease, as well as worse glycemic control and
slightly higher levels of LDL cholesterol, which could justify a higher proportion
of female patients classified as high cardiovascular risk when evaluated by the
Steno T1 Risk Engine (ST1RE), used to predict cardiovascular events in patients
with DM1 (38). Whether these observations could be explained by body
composition alterations that may be more profound in women than in men remain
to be further clarified. That said, this seems to be an important line of
investigation, with some evidence pointing towards this direction (29).

This is a challenging topic, where definite conclusions are lacking, and future
additional studies with the development of body composition evaluation protocols
may contribute to a better metabolic control for the population with Type 1

Diabetes-

CONCLUSION
Patients with long-term DM1 present lower PA. In terms of body compartment

percentages, diabetics displayed higher fat mass and lower fat-free mass. When
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corrected by body size, diabetics displayed higher fat mass than controls.
Significant body composition differences between sexes were highlighted, with
data showing greater adiposity in diabetic women in relation to female controls,
and diabetic men displaying lower fat-free mass corrected by height in relation to
male controls.

These findings indicate the importance of a careful body composition evaluation
and follow-up. The aim is to contribute to a better metabolic control and
prognostic modification, considering both the extensive body of information on
the effects of long-term Type 1 Diabetes, and the data from this and other studies
relating duration of disease with PA, a marker of general health. Multidisciplinary

outpatient follow-ups should benefit from this approach.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Mediante todos antecedentes cientificos mencionados e os dados obtidos por essa
pesquisa, conclui-se que o Angulo de Fase (AF); constitui-se em um indicador direto da
BIA que parece apresentar comportamento distinto em pacientes com Diabetes e em
pessoas sadias, podendo vir a se tornar ferramenta progndstica e preditor de
comorbidades, com possibilidade de ser utilizado de forma adicional na préatica clinica-

ambulatorial, auxiliando também no tratamento do DM1.

Nossos achados demonstraram que de fato, pessoas com DM1 possuem menor AF,
quando comparadas a um grupo controle sem diabetes, indicando pior integridade celular
nessa populacdo. Esse resultado esta relacionado possivelmente & presenca do proprio
diabetes tipo 1 - caracterizado por um sistema imunol6gico ja comprometido - originario
do mal controle glicEmico, com HbA1C elevadas e hiperglicemias ao diagnostico. Nesse
sentido, acreditamos que as alteracBes observadas no AF podem reforcar de forma
precoce a necessidade do bom controle da glicemia, contribuindo para atenuar riscos
diversos, desfechos negativos e complicagdes cronicas nessa populagéo.

A utilizacdo do AF na prética terapéutica e da composicdo corporal completa, poderao
também aperfei¢oar a triagem nutricional e a avaliagdo médica em nivel metabdlico,
propiciando intervencgdes eficazes e condutas previas no controle do diabetes, além de
alertar, incentivar o empoderamentro e o0 auto-cuidado do paciente no tratamento de longo

tempo de diagnostico.

Ainda que ndo tenha sido possivel demonstrar associacdo entre o AF e 0 controle
glicémico avaliado pela HbAlc, esta tese fornece um incentivo para atencdo ao tema e
para a realizacdo de novos estudos, que visam compreender melhor a avaliagdo da
composicao corporal no diabetes tipo 1, a fim de desenvolver futuras diretrizes para uma
melhor abordagem desses parametros nessa populacdo. Por outro lado, a exemplo de
outros estudos, foi evidenciada associacdo negativa entre a duracdo do diabetes e 0 AF, 0
que aponta para o papel do angulo de fase como indicador da integridade celular e de

orgdos, sabidamente afetadas no DM1, e sua possivel utilidade como indicador do
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controle clinico e metabdlico a longo prazo; ainda, é-nitidamente um grande desafio no
Diabetes Tipo 1.

A relagéo entre composigéo corporal, incluindo o comprometimento da massa muscular,
sindrome metabdlica e resisténcia a insulina no DM1 necessita ser melhor esclarecida,
para orientar o tratamento clinico mais adequado e uma intervencdo precisa. Os
profissionais de salde e equipes multidisciplinares poderdo planejar melhores acdes de
manutencdo ou mesmo de promocdo de saude, por meio de avaliagbes clinicas e
ambulatoriais mais completas e precoces, por meio do emprego de instrumentos e
parametros aqui utilizados.

Os estudos em DM1 versus composicdo corporal ainda séo escassos na literatura, e por
isso, futuros trabalhos nesse segmento sdo fundamentais para um melhor tratamento
médico e nutricional, além de impactar positivamente na qualidade e expectativa de vida

desse perfil de pacientes.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (TCLE)
AMBULATORIO BORGES DA COSTA —DIABETES TIPO 1- UFMG

Prezado (a) senhor (a), VOCé esta

sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Associa¢do do Angulo de Fase derivado da
Bioimpedancia Elétricacom a HbA1C em Pacientes Diabéticos Tipo 1 em insulinoterapia
e contagem de carboidratos”.

Sabe-se que o Diabetes Tipo 1 necessita de tratamento multidisciplinar e maltiplas
aplicacdes de insulina durante o dia, além da administracdo e controle do consumo dos
carboidratos na sua alimentacdo. Dados recentes de Diretrizes nacionais e internacionais
(SBD; ADA 2021\2022) demonstram também que, o diabetes descompensado e tratado
de forma néo adequada; pode impactar de forma negativa a longo e curto prazo, causando
complicacBes cronicas e\ou agudas e inclusive Obito. Deste modo, essa pesquisa visa
otimizar seu atendimento em nosso ambulatério e contribuir de forma positiva e ampla

ao seu tratamento.

OBJETIVO PRINCIPAL DO ESTUDO

O estudo tem como objetivo principal avaliar a relagdo entre o angulo de fase (que é um
valor dado no momento da avaliacdo da composicdo do corpo pelo aparelho de
bioimpedancia elétrica; no qual passa uma corrente elétrica — “que nao da para sentir e
por isso ndo do6i”) e o exame de glicohemoglobina/HbA1C (realizado ja por vocé
bimestral ou trimestral conforme solicitacdo do seu médico). Esse exame seréa anotado do
seu prontuario médico; no dia de sua consulta como € de rotina que vocé traga 0 mesmo
para nossa avaliacdo. Ou seja, a coleta de sangue (da HbA1C) ndo é realizada no
ambulatorio e vocé deve coletar antes em algum laboratério ou no setor de coleta do HC
e trazer seu resultado impresso para anotacdo em seu prontuario pela equipe
multidisciplinar. Sua participacédo € voluntaria, ndo existindo riscos e/ou prejuizos para o

seu tratamento.
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PROCEDIENTOS E INFORMACOES IMPORTANTES

Vocé ndo sofrera nenhuma discriminagdo ou prejuizo no seu tratamento e caso ndo queira
participar mais da pesquisa, podera retirar o0 seu consentimento a qualquer momento do
estudo. A sua participacdo consiste em somente permitir acesso as informagdes do seu
prontuario (a respeito da sua patologia), para que sejam utilizadas na pesquisa, a fim de
colaborar para novas descobertas e melhorias no tratamento do diabetes. Além disso, sera
realizada, por duas vezes no maximo, a avaliacdo nutricional que é composta por medidas
do corpo (como peso, altura e circunferéncias), composi¢do do corpo (quantidade de
gordura, agua e massa magra do corpo) que é a bioimpedancia elétrica, um método néo-
invasivo e pratico (DUNG et al, 2007); realizado em todos pacientes que consultam aqui
no ambulatério Borges da Costa. Embora essa pesquisa ndo traga qualquer dano ao
paciente e seja segura dentro das leis e procedimentos ja de rotina de atendimento clinico
no nosso ambulatério e na area médica-nutricional; em caso de quaisquer danos;

declaramos que o participante tera direito a ressarcimento de indenizacao.

CONFIDENCIABILIDADE

Todas as informagdes obtidas serdo consideradas CONFIDENCIAIS e a sua identificacdo
sera mantida como informacdo sigilosa. Os relatérios e resultados deste estudo serdo

apresentados sem nenhuma forma de identificacao individual.

DESCONFORTOS, RISCOS E\OU BENEFICIOS

*Riscos:

Essa pesquisa ndo apresenta riscos ou danos ao paciente avaliado conforme descrito ja
nesse TCLE; toda avaliacdo clinica-ambulatorial ja faz parte do seu atendimento de rotina
para melhor controle do seu diabetes.

Contudo, caso haja desconfortos ou vocé se sinta constrangimento por algo mesmo, vocé
podera decidir ndo seguir com esse procedimento ndo-invasivo.

* Beneficios:

Diversos — dentre eles melhorar o controle metabdlico e geral do paciente com diabetes;

mediante avaliacdes clinicas mais direcionadas, avancadas e objetivas — ndo invasivas.
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Auxilio aos profissionais no seu tratamento. Um parametro inovador ainda pouco
estudado antes no diabetes tipo 1. Os dados dessa pesquisa também contribuirdo para uma
melhor conduta clinica e profissional; gerando também novos achados, compreensao,
impactos econémicos positivos, além de um empoderamento maior do préprio paciente
em relacdo a sua salde que, devem ser constantes e permanentes. A recusa em participar

do projeto, entretanto, ndo trar prejuizo para o seu tratamento ou casos de internacao.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAOQ: Sei que a minha participacdo é

totalmente voluntaria e que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer prejuizo

pessoal. Ndo havera qualquer custo adicional para sua participacdo na pesquisa. Contarei
com o apoio das instituigdes vinculadas independentemente de minha participagéo, no
sentido de obter atendimento médico e nutricional, orientacdo ou encaminhamento para
qualquer atencdo medica ou laboratorial. Todas as informacges prestadas por mim seréo
sigilosas e utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgagdo das informacdes sera
andnima e em conjunto com as respostas de um grupo de pessoas.

Agradecemos a sua colaboracdo e solicitamos sua declaragéo de consentimento livre e
esclarecido para participacdo nesse projeto de pesquisa; através da assinatura deste
documento, elaborado em duas vias e assinado pelo participante da pesquisa e pela
pesquisadora responsavel ou pessoa designada por ela. Uma cépia ficara com os

pesquisadores e a outra sera para vocé levar para casa e ler sempre que necessario.

Eu declaro que li e compreendi as informacgbes acima e aceito participar
voluntariamente do projeto; realizado na Liga de Diabetes do Ambulatorio Borges
da Costa (local que vocé ja realiza o seu tratamento médico-nutricional e

educacional).

Belo Horizonte, de de 2022.

Nome do Participante Assinatura do Participante

Nome do Estudante Assinatura do Estudante
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Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador Responsavel

MSc.Natdlia  Fenner Pena  (Nutricionista ~ Mestre e  Pesquisadora\Doutoranda).  E-mail:
natalia.fenner@hotmail.com.Dr. Marcio Weissheimer Lauria (Pesquisador e Co-Orientador). E-mail de
contato: /marciowlauria@gmail.com.Dr. Henrique Gama Torres (Pesquisador e Orientador). E-mail:
Académicas de Nutricdo: Arimluz, Lara — académicas de nutrigdo 6° periodo-UFMG.

Em casos de ddvidas sobre questdes éticas dessa pesquisa, orientamos a entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG. Telefone: (31) 3409-4592. Endereco: Av. Antonio Carlos, 6627 - Unidade
Administrativa 1l - 2° andar - Sala 2005. CEP: 31270-901. E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Horério de
atendimento: de 11h:00min as 18h:00min.
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