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RESUMO

Rosa, V. C. S. Concentracfes plasmaticas de zinco e cobre em criancas e
adolescentes portadores de diabetes mellitus tipo 1, Campo Grande, 2014
(Dissertacao — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul).

A relacdo entre os elementos traco, como 0 zinco e o0 cobre, com varios
processos metabdlicos € bem conhecida. A manutencdo das concentracdes
séricas desses metais é essencial ndo sé para a atividade enzimatica, mas
também para o balango do estresse oxidativo, que esta presente no diabetes
mellitus tipo 1. O zinco esta envolvido diretamente tanto na sintese como no
armazenamento e na secrecdo da insulina. A concentracdo plasméatica de
cobre mantém estreita relacdo com as complicacdes do diabetes mellitus tipo
1. O presente estudo avaliou a associacao entre as concentracdes plasmaticas
de zinco e cobre com parametros clinicos e laboratoriais em pacientes com
diabetes mellitus tipo 1. Entre o més de setembro de 2012 a julho de 2013, 28
pacientes, de ambos os géneros, média de idade de 11,8 anos, foram incluidos
no estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local e o termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido. A concentracdo plasmatica de
zinco e cobre foi determinada por espectrometria de absorcdo atomica
(PerkinElmer Analyst®). A hemoglobina glicada e o perfil lipidico também foram
avaliados. Em 75% e 68% dos pacientes, os niveis de zinco e cobre,
respectivamente, estavam dentro dos valores de referéncia. Nado houve
correlacdo dos niveis dos elementos traco com o indice de massa corporal,
género, colesterol total e fracfes. A analise individual dos casos mostrou que
28% dos pacientes apresentavam alguma forma de dislipidemia. Uma
correlacéo positiva entre os niveis de HDL e cobre foi observada. Os resultados
do presente estudo sugerem o controle das concentra¢cdes plasmaticas de
zinco e o cobre e o perfil lipidico nestes pacientes.

Palavras chave: diabetes mellitus tipol, zinco, cobre, perfil lipidico



ABSTRACT

Rosa, VCS plasma Concentrations of zinc and copper in children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus, Campo Grande, 2014 (Dissertation -
Federal University of Mato Grosso do Sul).

The relationship of trace elements, such as zinc and copper, with various
metabolic processes is well known. The maintenance of serum concentrations
of these metals is not only essential for enzymatic activity, but also for the
balance of oxidative stress, which is present in type 1 diabetes mellitus. Zinc is
involved in the synthesis either directly, as in the storage and secretion of
insulin. The plasma concentration of copper maintains a straight relationship
with the complications of type 1 diabetes mellitus. The present study
investigated the association of plasma zinc and copper levels with clinical and
laboratorial parameters in type 1 diabetes patients. From September of 2012 to
july of 2013, 28 patients, both gender, mean agell,8 years were enrolled in the
study. The study was approved by local Ethical Committee, and the written
informed consent previously signed. Copper and zinc concentrations in plasma
were determined by flame atomic absorption spectrometry (PerkinElmer
Analyst®). The glycated hemoglobin, and lipid profile were also evaluated. In
75% and 68% of the patients, the levels of zinc and copper, respectively,
remained within the normal range. There was no correlation between the levels
of these trace elements with body mass index, gender, total cholesterol and
fractions. The analysis of individual cases showed that 28% (n = 9) of patients
had some form of dyslipidemia. A positive correlation between levels of HDL
and copper was observed. These results of the present study suggest the
relevance of controlling the zinc and copper concentration, and the lipid profile.

Keywords: typel diabetes mellitus, zinc, copper, lipid profile
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1 INTRODUCAO

O termo diabetes mellitus tipo 1 (DM1) descreve uma doenca metabdlica
cronica com etiologia heterogénea que se caracteriza por destruicdo autoimune das
células beta pancredticas produtoras de insulina, tendo como consequéncia a
hiperglicemia. Anualmente, em torno de 60.000 criancas séo diagnosticadas em todo
o mundo com DM1 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

O controle adequado da glicemia, da hemoglobina glicada, a manutencéo dos
niveis normais de lipideos plasmaticos bem como da pressédo arterial diminui
marcadamente o risco de complicagBes tanto microvasculares como neuropaticas.
Segundo Voltarelli, 2004, o tratamento convencional do DM1 com insulina retarda
mas nao evita as complicacdes cronicas da doenga. O controle rigoroso e repetido
da glicemia ao longo do dia através da insulinoterapia intensiva € mais dificil de ser
realizado na crianca, o que sugere que alternativas para tratamento ou prevencao se
fazem necessarias para uma melhor conduc¢éo clinica da doenca, minimizando as
suas complicagoes.

No que se refere a nutricdo humana, elementos trago sdo nutrientes essenciais
para diferentes processos metabdlicos, incluindo a sintese do DNA (acido
desoxirribonucleico), de proteinas, e a sinalizacéo intracelular. Ha tempo se conhece
a relacdo dos elementos traco, como 0 zinco e 0 cobre, nestes processos, pois
funcionam como centro ativo de véarias enzimas.

O zinco é um micronutriente essencial envolvido na fisiologia pancreatica da
producdo de insulina e possui uma estreita relacdo funcional regulando os
mecanismos de sintese, armazenamento, secrecdo e transporte deste hormonio. A
deficiéncia deste metal pode reduzir a atividade da insulina por alteragcdes na
estrutura ternaria do hormonio e, por outro lado, a adicdo de zinco a insulina induz
alteracdes conformacionais da molécula aumentando sua ligacdo ao seu receptor
(SALGUEIRO, et al., 2001; VIKTORINOVA et al., 2009).

Outro elemento traco relevante € o cobre, cuja importancia biologica, funcional
e estrutural estad relacionada com as fun¢cdes metabdlicas nas enzimas cobre-
dependentes, que catalisam reacgdes fisioldgicas de fosforilacdo oxidativa, inativacao
de radicais livres, biossintese de colageno e elastina, formacdo de melanina, dentre
outras. O papel do cobre na homeostase da glicose tem sido pouco estudado, no
entanto, segundo Pedrosa , 1999, algumas pesquisas sugerem que a diminuicdo da
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tolerancia a glicose pode ser secundaria a deficiéncia de cobre. Walter et al,1991
correlaciona o estatus elevado de cobre as complicagbes do diasbetes mellitus
(DM).

Assim, considerando a importancia epidemiolégica do DM1, a influéncia dos
elementos trago no metabolismo da glicose e tendo-se em conta a escassez de
estudos na area pediatrica, € que 0 presente estudo objetiva a avaliacdo destes

minerais nesta patologia especifica.
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2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus tipo 1

O termo diabetes mellitus descreve uma desordem cronica metabodlica com
etiologias heterogéneas que se caracteriza por hiperglicemia e distirbios no
metabolismo de carboidratos, gordura e das proteinas. Estas alteracdes sao
resultantes de defeitos na secre¢do ou acdo da insulina (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

A histéria do diabetes €& extremamente rica e plena de fatos histéricos
importantes e curiosos. O papiro Ebers, descoberto pelo alemdo Gerg Ebers em
1872, no Egito, € o primeiro documento conhecido a fazer referéncia a uma doenca
gue se caracterizava por emissao frequente e abundante de urina. Acredita-se que
este documento tenha sido elaborado em torno de 1500 aC. Mas foi apenas no
século Il dC, na Grécia Antiga, que esta enfermidade recebeu o nome de diabetes.

Este termo, que se atribui a Araeteus, discipulo de Hipdcrates (TSCHIEDEL, 2014).

Expressdes aparentemente desconhecidas como “‘madhumena”, “chan-thu-
king”, poliuria, diarreia da urina, dentre outros, fazem referéncia ao diabetes. Apesar
da origem do termo ainda ser obscura, a expressao “diabetes” ou “diabeinein” vem
do grego e significa “fluir através de um sifao”, pois se acreditava que toda agua
ingerida pelo doente seria eliminada rapidamente como se estivesse passando por
um sifao (LIMA, LIMA, 2014).

Em relacdo aos achados clinicos, papiros egipcios datados de 1150 aC,
relatavam sintomas como “urinar demais” e “ter muita sede”. Na india, a doenca era
chamada de “Madhumena” cujo significado “urina de mel”, fazia mengao do fato de a

urina atrair moscas e formigas (LIMA, LIMA, 2014).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em 1985, estimava-
se haver 30 milhdes de adultos com DM no mundo. Esse numero cresceu para 135
milhdes em 1995, atingindo 173 milhdes em 2002, com projecéo para chegar a 300
milhdes em 2030. Estima-se que neste periodo as mortes consequentes desta
patologia deverdo duplicar. Globalmente, de 10 a 20 milhfes de pessoas estédo

afetadas pelo DM1 na atualidade, entretanto sua prevaléncia sofre variacédo
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geografica e étnica, desde 0,8/100.000 a 30-40/100.000 criancas ou adultos jovens,
sendo maior no norte da Europa. A incidéncia de DM1 mostra acentuada variacao
geografica, apresentando taxas por 100 mil individuos com menos de 15 anos de
idade: 38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia, por exemplo. A incidéncia do
DM1 vem aumentando na populagdo infanti com menos de 5 anos de idade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2013/14).

No Brasil, o DM1, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), esta entre
as doencas cronicas de maior prevaléncia que acometem a infancia e o adulto jovem
se tornando uma pandemia no inicio do século 21, atinge 12 milhdes de pessoas, 0
gue coloca o pais em sexto lugar no mundo em casos da doenca e € a sétima causa
de morte no pais (GIACOMINI, 2013).

Dados brasileiros de 2010 mostram que as taxas de mortalidade por DM
apresentam acentuado aumento com o progredir da idade, variando de
0,50/100.000hab. para a faixa etaria de 0 a 29 anos até 213,4/100.000 para a de 60
anos. Uma vez que, frequentemente, nos atestados de 6bito sdo anotados como
causa de morte as complicagcbes do diabetes, os mesmos s&o subestimados
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2013/14).

De acordo com Sebim, 2014 apud Brunner & Suddart, o DM1 imunomediado
comumente se desenvolve durante a infancia e adolescéncia, sendo que usualmente
inicia-se na idade de 4 anos ou mais, com pico de incidéncia aos 11-13 anos de
idade. E mais comum no género masculino do que no feminino, apresentando uma

relacdo aproximada de 1,5: 1

Diversos fatores de risco, tanto ambientais quanto genéticos podem contribuir
para o desenvolvimento de diabetes na infancia. E considerado um problema de
salude publica prevalente, em ascendéncia e oneroso do ponto vista social e
econdmico (MENDES, ZANETTI, 2000; CHUERI, 2012).

Em longo prazo, efeitos relativamente especificos do diabetes incluem o
desenvolvimento de retinopatia, nefropatia, neuropatia e maior risco de doenca
cardiaca, arterial periféerica e doenca cerebrovascular (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

Estudos histolégicos do pancreas de pessoas com diabetes

insulinodependentes realizados na década de 60 forneceram a primeira prova clara
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de um ataque autoimune sobre as células B. Posteriormente foram identificados os
anticorpos que atacavam estas células confirmando a natureza autoimune do DM1.
Estes anticorpos surgem muitos anos antes do inicio do quadro clinico do diabetes e
formam a base para a classificagdo do DM 1 (SCHLOOT, 2014).

As Ultimas diretrizes nacionais e internacionais da American Diabetes
Association (ADA) recomendam a classificacdo do DM em quatro categorias, abaixo
discriminadas (MARASCHIN, et al., 2010):

| — Diabetes mellitus tipo 1
¢ Mediado imunologicamente
e Idiopatico
Il — Diabetes mellitus tipo 2
[l — Outros tipos especificos
e Defeitos genéticos da funcao das células 3
o Defeitos genéticos da agéo da insulina
e QOutros

IV — Diabete mellitus gestacional

O DML1 é subdividido em tipo 1A, tipo 1B e Latent Autoimmune Diabetes of the
Adult (LADA). No DM tipo 1A, a destruicdo das células 3 € de etiologia autoimune
em 90% dos casos, no 1B a causa ainda ndo é conhecida e no tipo LADA também
existe uma destruicdo autoimune das células B, porém sua instalagcdo € muito mais
lenta, acontecendo numa faixa etaria mais elevada, geralmente acima de 30 anos
(MARASCHIN, et al., 2010).

De interesse do estudo, o tipo 1A ocorre em individuos geneticamente
susceptiveis, é provavelmente desencadeado por um ou mais agentes ambientais, e
geralmente progride ao longo de muitos meses ou anos de forma assintomética e
euglicémica. De forma resumida, a sucessdo de eventos que ocorrem nesta doenca

pode ser visualizada conforme esquema a seguir (FIGURA 1):
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Agente ambiental,
virus, toxinas

Ativacdode
das células p autoanticorpaos
anti cels p

Celulas B Reducdoda sintese
alteradas de insulina

Destruicdode maisde
80% dascélspsem
alteracoes dascels

Diabetes mellitus
tipo 1

FIGURA 1 — Fisiologia do DM1, adaptado pela autora, de MARQUES, 2008

Os marcadores genéticos para diabetes tipo 1A estdo presentes desde o
nascimento, os marcadores imunolégicos sdo detectaveis apos o inicio do processo
autoimune, e marcadores metabdlicos podem ser detectados com testes sensiveis ja
com a presenca de danos nas células [, mesmo antes do aparecimento de
hiperglicemia (PIETROPAOLO, 2014).

A combinacdo de eventos precipitantes como virus e fatores ambientais que
ocorrem no inicio da doenca leva a uma perda silenciosa e progressiva das células

beta em uma velocidade inversa com a idade (DIB, GOMES, 2009).

A apresentacao clinica geralmente se caracteriza pela presenca de polilria,
polidipsia, polifagia e emagrecimento (GUELHO, PAIVA, CARVALHEIRO, 2013).

De acordo com a ADA, 2014, o diabetes é geralmente diagnosticado com base
nos valores de glicose plasmatica, ou em jejum ou teste oral de tolerancia a glicose
e, hemoglobina glicada, como opcdo para complementacdo diagnéstica e

acompanhamento.

A regulacédo da glicemia é resultante da acédo dos dois horménios produzidos
pelo pancreas que séo a insulina e o glucagon. O estado de jejum caracteriza-se por

niveis sanguineos elevados de glucagon e baixos de insulina. No decorrer do dia, a
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alimentagao proporciona um aumento da glicemia, fazendo com que a producao de
insulina aumente e consequentemente mantenha a homeostase da glicose (LOPES,
et al., 2011).

Segundo a SBD, 2013/14, e a ADA, os valores glicémicos considerados para o

diagnoéstico de DM1 estéo expressos no quadro 1.

A hemoglobina glicada é um grupo de substancias formadas a partir da ligacao
da hemoglobina A (HbA) e um acucar, e a parte mais relevante desse conjunto € a
fracdo Alc, onde existe um residuo de glicose ligado ao grupo terminal de uma ou
ambas as cadeias B da hemoglobina A. Como a membrana da hemacia € muito
permeavel a glicose ela permite que a hemoglobina presente fique exposta,
praticamente a mesma concentracdo da glicose plasmaética, ocorrendo a reacdo que
€ denominada glicacdo. O fato dos eritrocitos terem uma vida média de 120 dias
pode oferecer uma avaliagcdo média da dosagem da glicemia dentro de um periodo
anterior a 90-120 dias. Os valores de referéncia aplicados para a hemoglobina
glicada sédo de 4% a 6%, niveis acima de 7% sao geralmente associados as
complicac6es do DM (LOPES, et al., 2011).

Quadro 1: Critérios para diagnéstico do diabetes mellitus

Critérios para diagndéstico do diabetes mellitus
Categoria Glicemia de Teste oral de HgAc1l (%)
jejum (mg/dL) tolerancia a
glicose (mg/dL)
Euglicémico <100 <140 4a6
Glicemia de
jejum alterada 100-125 - -
Tolerancia a
glicose - 140-199 -
diminuida
Diabetes >126 =200 >7
Mellitus

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2013/14

O DM envolve ndo sO alteragbes do metabolismo de carboidratos como
também dos lipideos, podendo evoluir com quadro clinico e laboratorial de
dislipidemia (GIACOMINI, HANS, SIQUEIRA, 2013).

Rubio-Guerra, et al., 2014, relembra que o tecido adiposo desempenha uma

atividade enddcrina intensa, produzindo mediadores como a adipocitocina e as
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resistinas. As adipocitocinas estdo envolvidas em varias vias fisiopatoldgicas que
promovem ou inibem a inflamacao, resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial,

enguanto as resistinas sdo responsaveis pela resisténcia a insulina.

Peres et al., 2000, Donlo, Donlo, 2013, reforcam que pacientes com DM1 tém
0o que é conhecido como a dislipidemia potencialmente aterogénica, mais
especificamente, hipercolesterolemia, elevacdo do LDL (Low density lipoproteins) e

hipertrigliceridemia.

A insulina tem varios efeitos que levam ao armazenamento de gordura no
tecido adiposo, promovendo a sintese de acidos graxos. Esta acdo € observada
particularmente quando sao ingeridos carboidratos em maior quantidade do que a
gue pode ser utilizada para energia imediata, fornecendo, assim, o substrato para
sintese de gordura. A sintese de acidos graxos ocorre nas células hepéaticas, que
posteriormente sdo transportados pelas lipoproteinas sanguineas até as células
adipdcitas para serem armazenadas. A glicose transportada para o interior da célula
hepatica é inicialmente desdobrada até piruvato, pela via glicolitica, e € convertido
em acetil-coenzima A, que € o substrato a partir do qual séo sintetizados os acidos
graxos (GUYTON, HALL, 2002).

Na deficiéncia de insulina ocorre forte ativacdo da enzima lipase, responsavel
pela hidrolise dos triglicerideos armazenados, com a consequente liberacdo de
grande quantidade para a corrente sanguinea. O excesso de &cidos graxos no
plasma, associado a deficiéncia de insulina, também promove a conversao hepética
dos acidos graxos em fosfolipideos e colesterol. Essas duas substancias,
juntamente com o excesso de triglicerideos, séo liberados para o sangue circulante
como lipoproteinas. Por vezes, as lipoproteinas plasmaticas aumentam em até 3
vezes na auséncia de insulina, resultando em elevada concentragdo total de lipideos
plasmaticos (GUYTON, HALL, 2002).

E importante salientar que o aumento da prevaléncia da obesidade, que esta
ocorrendo nas ultimas décadas, também em criancas e adolescentes tem tornado
frequente os achados de componentes da sindrome de resisténcia insulinica ou
sindrome metabdlica, que é acompanhado de hipertenséo arterial e a dislipidemia,

outrora fato raro nesta faixa etaria.
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Esse quadro também tem sido demonstrado na populacdo de pacientes com
DM1, principalmente do sexo feminino (JR, CLEMENTE, GOMES, 2004).

Pacientes com DM1 tém risco duas a quatro vezes maior de desenvolver
aterosclerose, em relacdo a populacéo ndo diabética e, nestes pacientes, 0os eventos
cardiovasculares sao responsaveis por até 44% da mortalidade total. Em estudo
realizado no Reino Unido, observou-se que esses pacientes apresentaram, em
todas as faixas etarias, maior mortalidade por doenca coronariana e cerebrovascular
em relacdo a populagdo geral (MATHEUS, COBAS, GOMES, 2008). Em um estudo
observacional com pacientes com DM1 acompanhados até os 40 anos de idade,
25% deles entre 30 e 55 anos, apresentaram como causa de mortalidade, doenca
arterial coronariana, em comparacdo com 6% da populacdo ndo diabética
(MATHEUS, COBAS, GOMES, 2008).

Sabe-se que criangas e adolescentes com DM1 apresentam desenvolvimento
precoce de doenca aterosclerética, caracterizada por maior rigidez e espessamento
das paredes arteriais comparadas aos individuos néo diabéticos. Estes achados
estdo presentes mesmo antes da deteccdo clinica de complicagbes micro ou
macrovasculares. O perfil lipidico mais aterogénico no paciente portador de DM1
€ caracterizado por elevacdo de triglicerideos, LDL, apolipoproteina (ApoB) e
diminuicdo de HDL. Estudos demonstraram HDL elevado em alguns pacientes pode
ser protetor para o desenvolvimento das complicacdes naqueles com mais de 20
anos de evolucéo da doenca (MATHEUS, COBAS, GOMES, 2008).

2.2 Insulina

A insulina é o principal horménio responsavel pelo controle do metabolismo da
glicose e foi somente a partir da década de 70 que as vias bioquimicas e

metabdlicas de insulina passaram a ser conhecidas (CHAUSMER, 1998).

O controle metabdlico da glicose € bem regulado, uma vez que as
concentracbes elevadas desse acucar retornam ao normal de forma rapida. Em
mamiferos, os carboidratos sdo estocados na forma de glicogénio, principalmente no
figado e nos mudsculos, que sdo disponibilizados quando necessario. Durante

periodos de hipoglicemia as células alfa sdo estimuladas a produzir glucagon,
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enquanto nas situagbes de aumento na concentragdo de glicose, as células B sao
estimuladas a produzir insulina (COZZOLINO, COMINETTI, 2013).

Para ocorrer a regulacdo do metabolismo basal se faz necessario o equilibrio
adequado entre insulina e glucagon. A insulina primariamente facilita o
armazenamento de glicose como glicogénio, de acidos graxos livres como
triglicerideos e de aminoacidos como proteinas, e inibe a glicogendlise, a lipolise, a
cetogénese, a protedlise e a gliconeogénese. O glucagon estimula a mobilizacédo de
glicose, acidos graxos livres e glicerol, bem como a captacdo hepatica de
aminoacidos e a conversdo destes em glicose, estimulando também a cetogénese a
partir de acidos graxos livres. Os niveis normais em estado de equilibrio de insulina

e glucagon ajudam a manter o nivel de glicose plasméatica (GENUTH, 2008).

A insulina (FIGURA 2) é sintetizada nas células  das ilhotas de Langerhans,
assim como o seu precursor a pré-insulina. A pro-insulina € entdo transportada para
o complexo de Golgi, onde sofre acdo enzimatica formando o peptideo C e a
insulina, essas duas moléculas sédo carregadas juntas nos granulos secretores.
Quando a célula B é estimulada, esse conjunto é secretado em proporg¢ao equimolar.
As células B séo eletricamente excitaveis e o estimulo ou a inibicdo de secrecéo de
insulina € dependente da variacdo de glicose que regula o potencial de excitacdo da
membrana, assim sendo, a glicose plasméatica estd sob controle do feedback da
insulina e dependente de situacdes, como alteragcdes no metabolismo das células 3,
fechamento dos canais de potassio (ATP), da abertura dos canais de célcio, da
atividade elétrica e da secrecdo (SANAZZARO, 2001; COZZOLINO, COMINETTI,
2013).

A insulina € um polipeptideo que contém duas cadeias ligadas por pontes
dissulfito. A cadeia A com 21 e a B com 30 aminoacidos. Na circulacdo humana, o
tempo de meia-vida da insulina é de aproximadamente 3-5 minutos (SANAZZARO,
2001; COZZOLINO, COMINETTI, 2013).
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FIGURA 2 - A estrutura insulina humana. Fonte: http://migre.me/mrO5M

A acdo da insulina se da por meio de um receptor de insulina plasmatica que
leva a geracdo de multiplos mediadores dos numerosos efeitos intracelulares
citoplasmaticos e nucleares da insulina. A sensibilidade de tecidos-alvos a insulina é
outro principal determinante desta acdo. Existe uma alca de retroalimentacao entre a
responsividade a insulina em tecidos-alvos e a secreg¢ao de insulina nas células (3.
Essa relacdo trabalha para aumentar a secrecdo de insulina em individuos
relativamente resistentes a acdo da insulina e para diminuir sua liberacdo em
individuos muito sensiveis a mesma. O resultado € um mecanismo fundamental para
a manutencdo dos niveis plasmaticos de glicose dentro de limites normais

(GENUTH, 2008).

A glicose é a principal fonte de energia para todos os tipos celulares de
mamiferos, nos quais € responsavel pelo provimento de adenosina trifosfato (ATP)
tanto em condi¢cdes aerdbicas quanto anaerdbicas. E uma molécula polar, insoltvel
na membrana plasmatica, e o seu transporte é realizado através de difuséo facilitada
e dependente de proteinas transportadoras de glicose, chamados GLUT's
(MACHADO, 1998).
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O GLUT4 é o transportador de glicose sensivel a insulina, e € encontrado em
vesiculas intracelulares de tecidos responsivos a insulina, que incluem musculo
esquelético, células adiposas e coracdo. Existem atualmente evidéncias da
presenca de mais um transportador de glicose sensivel a insulina, o GLUT8. A
insulina tem por funcdo sinalizar a permisséo da passagem da glicose do sangue
para o meio intracelular através do transportador GLUT-4 (WEIER, WEIER,
SHARMA, 2014).

A sensibilidade do GLUT4 a insulina faz com que sua concentracdo no plasma
aumente drasticamente em resposta ao horménio. Este aumento é acompanhado
por um aumento acelerado na absorcédo de glicose pelas células estimuladas pela
insulina. Desta forma, a insulina desempenha um papel importante no controle do
nivel glicémico durante os periodos de alimentacdo e jejum (GROPER, SMITH,
GROFF, 2009).

Corroborando com Groper, Smith, Groff, 2009, Yang 2010 diz que a insulina
estimula o transporte de glicose nas células dos musculos e tecido adiposo,
estimulando a translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmética. Ao seguir a
estimulacdo da insulina estes transportadores de glicose intracelular sdo depois
translocados para membrana plasmatica, conduzindo a um aumento de 10-20 vezes
do numero de transportadores de glicose na superficie da célula e consequente

aumento de atividade da captacgéo de glicose.

Ainda, Chausmer, 1998 através de estudos in vitro, demonstrou que na
presenca de zinco e com um pH neutro, a insulina dimérica monta mais um
hexamero constituido por trés unidades diméricas. Esta forma de insulina é
relativamente estavel e € este cristal hexamérico (FIGURA 3), que é a forma
farmacol6gica comumente usada. Os dados in vitro sugerem que a insulina se liga a
membranas hepéaticas isoladas e que ha& menos degradacdo quando o Zn é

coadministrado com insulina.
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FIGURA 3 - Insulina humana — fitas hexaméricas 3D Fonte: http://migre.me/m3v2Z

O uso de insulina € imprescindivel no tratamento do DM1. O classico estudo
prospectivo, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), demonstrou que o
tratamento intensivo do DM1, com trés ou mais doses diarias de insulina de acdes
diferentes, é eficaz em reduzir a frequéncia de complicacdes cronicas do DM1. A
dose diaria depende de varios fatores, como a idade, o peso corporal, o estagio
puberal, o tempo de duracédo e da fase do diabetes, dentre outros. O objetivo deste
tratamento € manter as glicemias ao longo do dia entre os limites da normalidade,
evitando ao maximo a ampla variabilidade glicémica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2013/14).

2.3 Estresse oxidativo

Nos seres aerbbios o oxigénio é essencial para gerar energia. Na cadeia
respiratoria mitocondrial a utilizacdo do oxigénio leva a producéo de radicais livres.
Os radicais livres sdo espécies quimicas que contém um ou mais elétrons nao
pareados em sua Orbita externa, portanto séo instaveis e muito reativos ja que uma

vez formados podem captar um elétron de outras moléculas préximas. Ja é
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estabelecido que os radicais livres podem reagir indiscriminadamente com a maioria
das moléculas presentes ao seu redor. Todas as classes principais de biomoléculas
podem ser “atacadas” pelos radicais livres, sendo os lipideos 0os mais suscetiveis.
Estas reagcbes de lipoperoxidagdo ocorrem em nivel de membrana celular e séo
particularmente lesivas para a célula. Além dos lipideos, as proteinas e os &cidos
nucléicos também s&o alvos destes ataques pelos radicais livres (CUERDA et al.,
2011; VIKTORINOVA et al., 2009).

Nosso organismo dispde de um sistema de defesa antioxidante capaz de
eliminar esses radicais livres quando estes se formam. Neste sistema estdo enzimas
como a superoxido desmutase, glutadionaperoxidase, glutadionaredutase, catalase,
dentre outras e também substancias ndo enzimaticas como a taurina, coenzima Q,
vitamina C e carotendides (CUERDA et al., 2011).

O zinco também atua como antioxidante, protegendo o grupo sulfidrila das
proteinas e enzimas contra o0 ataque dos radicais livres (VIKITORINOVA et al.,
20009).

Ainda de acordo com Cuerda, et al.,, 2011 e Pereira, 2012, em condicdes
fisiologicas ha um equilibrio entre a geracdo e a degradacdo dessas espécies
guimicas instaveis, porém quando este equilibrio se rompe, h& excesso de radicais
livres e se instala o que é conhecido como estresse oxidativo. Em pacientes
diabéticos ha um desequilibrio entre os mecanismos oxidantes e antioxidantes e, em
consequéncia, um maior estresse oxidativo que tem sido implicado diretamente

relacionado ao desenvolvimento das complicacdes cronicas.

Segundo Caballero, 2000, na presenca de hiperglicemia 0os mecanismos
bioguimicos de instalacdo do estresse oxidativo sdo varios, e envolvem a ativacédo
da via de poliol e das hexosaminas, aumento da formagao dos Advanced glycation

end-products e o aumento da ativacao da proteina quinase C.

O aumento do fluxo pela via dos polidis, induzido pelo aumento de radicais
livres, determina maior conversédo de glicose a sorbitol, reduzindo NADPH (Fosfato
de dinucleotideo de nicotinamida e adenina) e glutationa, e aumentando o estresse
oxidativo. A glicose em excesso € desviada para a via da hexosamina e convertida a
frutose-6-fosfato e sequencialmente vai sendo modificada até chegar a uma enzima

que funciona como fator de transcricdo, alterando a expressao de varias proteinas.
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Os AGEs, também chamados de produtos de Amadori, sdo formados a partir
de uma reacdo ndo enzimatica da glicose com uma proteina. Esses produtos se
ligam permanentemente as proteinas, provocando alteragdes quimicas e contribuem
para a patogénese das complicacdes diabéticas, esse processo é a glicacdo. A
ativacdo da proteina quinase C tem como consequéncia final, dentre outros, o
aumento da atividade da endotelina 1 que, juntos, podem resultar em aumento da
permeabilidade vascular e comprometimento do fluxo sanguineo. (REIS et al., 2008,

CORREA-GIANELLA, VIEIRA, 2008).

Desta forma, o estresse oxidativo aumentado participa extensamente no
desenvolvimento e na progressdo do diabetes e das suas complicacdes. O DM é
acompanhado geralmente da producdo aumentada de radicais livres ou dano nas
defesas antioxidantes. Os mecanismos pelos quais 0 aumento do estresse oxidativo
esta envolvido nas complicagdes do diabético ainda estdo sendo explorados (KAZI,
et al., 2008).

Um numero consistente de evidéncias sugere associacao do estresse oxidativo
a condicdes clinicas como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, neoplasias,
doencas respiratérias e disturbios neurolégicos. A hipétese mais aceita atualmente
postula que essas doencas estejam agrupadas em duas categorias distintas. A
primeira categoria estaria associada ao estresse oxidativo mitocondrial, onde se
encontram o DM e as neoplasias, que apresentam comumente mudancgas pro-
oxidativas no estado redox sistémico. E a segunda categoria estaria associada com
condicBes inflamatdrias onde o estado redox do organismo também esta bastante
alterado (GOTTLIEB et al., 2010).
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2.4 Elementos trago

Elementos traco, na geoquimica, sdo aqueles que possuem concentracao
menor que 1000ppm ou 0,1% da composicdo de uma rocha. Na area
biolégica, fazem parte de uma divisdo que compreendem 0s elementos majoritarios,
como por exemplo, o célcio, tracos, como zinco e cobre e micro tracos, como selénio
e cobalto. Por definicdo, sdo elementos que estdo presentes em pequenas
quantidades, contribuindo com apenas 0,01% do peso corporeo. Apesar de
ocorrerem em pequenas quantidades, muitos desses elementos sado importantes e
essenciais para a saude, participando como grupo prostético de enzimas e
metaloenzimas, constituindo o sitio ativo e contribuindo para o funcionamento
normal das vias metabdlicas (SANTANA, 2008).

A importancia dos elementos traco em relacdo a saude humana
tem sido cada vez mais reconhecida principalmente pelos beneficios nutricionais,
uma vez que atuam como cofactores essenciais para varios processos fisiologicos.
Evidéncias sugerem que a deficiéncia ou excesso de certos oligoelementos pode ser
associado com maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares, diabetes e
cancer (HE, 2010).

Os elementos traco participam de uma variedade de funcbes metabdlicas,
incluindo atividades cataliticas, estruturais e de regulacdo em que, interagem com
macromoléculas como enzimas, hormdnios de crescimento, granulos pré-secretores
e nas membranas biolégicas, como receptores ou sinalizadores. A hiperglicemia
cronica pode causar alteracfes significativas no status de alguns micronutrientes, e
por outro lado, alguns desses nutrientes podem modular diretamente a homeostase
da glicose. Ha evidéncias de que o metabolismo de varios elementos traco esta
alterado no DM1 e que esses nutrientes podem ter funcbes especificas na

patogénese e progressdo desta doenca (ZARGAR, et al., 2002; KAZI, et al., 2008).

Além disso, estdo diretamente envolvidos nos processos inflamatérios e na
peroxidacdo lipidica, sendo essenciais no desenvolvimento de complicacdes
metabdlicas tanto da obesidade como da hipertenséo arterial, da dislipidemia, da
resisténcia a insulina e do diabetes. E importante conhecer o estatus dos elementos

traco em criangas porque as alteracdes em seus niveis podem desempenhar um
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papel importante na patogénese da obesidade e nos fatores de risco metabdlicos
relacionados (AZAB, et al., 2014).

Dentre os elementos traco, especialmente o cobre e o zinco desempenham um
importante papel em numerosos processos biolégicos agindo como centro ativo das
enzimas ou com papel relevante na protecdo antioxidante do organismo. Por
conseguinte, estimativas das concentracfes desses metais no soro dos pacientes
diabéticos, podem melhorar a compreensédo da relacdo do cobre e do zinco com
esta doenca cronica (FARID, MOHAMED, MOHAMED, 2005).

2.5 Zinco

O zinco, nome originado do alemao, Zink, € um elemento quimico de simbolo
Zn, com numero atémico 30 e massa atbmica 65,4 g.mol™. Apresenta sua forma
sélida a temperatura ambiente. E um metal com distribuicdo mais abundante no
corpo humano, correspondendo de 1,5 a 2,59 do peso ponderal. O zinco é
um elemento quimico do grupo 12 (metais de transicdo) que pertence ao
quarto periodo da tabela periédica (MONTEIRO, 2013).

Os produtos animais sdo geralmente as fontes dietéticas mais importantes de
zinco, em termos de conteldo e biodisponibilidade (SENA, PEDROSA, 2005).
Outras fontes de zinco: carnes, camarao, ostras, figado, graos integrais, castanhas,
cereais e tubérculos (GIANNINI, 2007)

Ndo existem determinacfes das necessidades nutricionais especificas de
criancas com DM1. As recomendacdes atualmente propostas derivam das
necessidades de criancas e adolescentes em geral. Ndo ha estudos especificos
para pacientes diabéticos, mas o foco do planejamento alimentar € atingir os
objetivos glicémicos, evitando hipoglicemia. A recomendacdo dietética diaria do
zinco para criancas € de 10mg e de 8 a 15mg para o adulto (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2013/14).

Dentre as principais fungdes do zinco, destacam-se a participacdo na sintese e
degradacéo dos carboidratos, lipideos e proteinas, na manutencao do crescimento e

do desenvolvimento normais, no funcionamento adequado do sistema imunologico,
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na defesa antioxidante, na funcdo neurossensorial, e, também, na transcricdo e
traducéo de polinucleotidios (TRIEBSEES, 2011).

Esse mineral também tem potencial efeito antioxidante e antiinflamatério,
podendo limitar a extensdo de danos induzidos por radicais livres. A geracédo de
estresse oxidativo, apoptose e processos inflamatorios nos tecidos do sistema
cardiovascular, podem ocorrer em consequéncia da deficiéncia de zinco (TOMAT,
2011).

O reconhecimento do zinco como mineral essencial para 0 organismo,
cronologicamente coincidiu com a identificagdo deste elemento como componente
estrutural da insulina, presente na fracdo microssomal das ilhotas de Langerhans.
Posteriormente, sua funcéo foi relacionada com o estimulo a secrecao e estocagem
de insulina (PEDROSA, COZZOLINO, 1998).

Sabe-se h& décadas que existe uma relacdo fisico quimica entre insulina e
zinco. Porém, muito antes de haver qualquer evidéncia bioquimica para esta relagéao
nas células beta, ficou claro que a adicdo de zinco a insulina mudaria o tempo e o
efeito de uma dada dose de insulina (CHAUSMER, 1988).

Estudos demonstraram que o nivel de zinco sérico € menor em pacientes com
diabetes do que em individuos sem a doenca. Ha evidéncias experimentais e
clinicas nos paises desenvolvidos, apoiando uma alteracdo do metabolismo de Zn
em pacientes diabéticos, no entanto poucos estudos examinaram esta relacao nos
paises em desenvolvimento (GUNASEKARA, 2011).

O Zndesempenha um papel fundamental na sintese, armazenamento e
secrecdo de insulina. A hiperglicemia no diabetes desencadeia um aumento das
perdas urinaria de zinco, diminuindo os niveis deste mineral no plasma, o que afeta
a capacidade das células beta pancreaticas de produzir e secretar insulina
(VIKITORINOVA et al., 2009).

Estudos in vitro apontam que a insulina ligando-se ao zinco, melhora a
solubilidade deste hormbnio nas células 3, e, ainda, pode aumentar a capacidade de
ligagdo da insulina ao receptor tirosina quinase na membrana celular. Também foi
demonstrado em camundongos obesos que o0 zinco aumenta a proporc¢ao de ligacéo
da insulina a seus receptores. Ratos com deficiéncia de zinco apresentam reducéo

da habilidade do pancreas para secretar insulina em resposta ao aumento de glicose
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e, ainda, diminuicdo da acao da insulina nos tecidos. Na obesidade e na resisténcia
a insulina, tém sido detectadas alteracdes na concentracao e distribuicdo de zinco
nos tecidos, bem como melhora da sensibilidade a insulina apés a suplementacéo
com esse mineral (MARREIRO et al., 2004).

O armazenamento de insulina ocorre na forma de cristais depositados nas
células B pancreaticas sendo que o zinco participa com uma funcgéo estrutural na sua
molécula. Além disso, a acdo do zinco se relaciona com a modulacdo da acdo da
insulina. Baseados na capacidade do zinco de se complexar com a insulina, em
estudos in vitro, sugere-se que este fendbmeno seja responsavel por sua acdo na

solubilidade e, portanto, na formacao de estoques nas células f (NAME, 2007).

De acordo com Foster, Samman, 2010, mudancas nos niveis de zinco livre
intracelular podem exacerbar o estresse oxidativo em DM, esse desequilibrio induz a
resisténcia a insulina e dislipidemia. Apesar das muitas intera¢des entre o zinco e as
respostas ao estresse oxidativo celular, os estudos para investigar o potencial
beneficio terapéutico da suplementacdo deste mineral na prevencao e tratamento de
doencas relacionadas ao estresse oxidativo cronico em seres humanos Sao

€scassos e inconsistentes.

Véarios mecanismos foram sugeridos para tentar explicar o papel do zinco e sua
relacdo com a acdo da insulina, incluindo a modulacdo do receptor de insulina, a
atividade da tirosina-quinase e subsequentes déficits na sintese de glicogénio
estimulada pela insulina. Isso levanta a possibilidade de o Zn desempenhar a fungéo
de segundo mensageiro, uma relacdo que aumenta a atividade da insulina. No
entanto, detalhes mecanicistas de como a insulina afeta o transporte celular de
zinco, a homeostase da glicose e a resisténcia insulinica, ainda estédo a ser definidos
(MYERS, NIELD, MYERS, 2012).
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2.6 Cobre

O cobre € um elemento representado pelo simbolo Cu, do latim cuprum, com
ndmero atdbmico 29 e massa atdbmica 63,6 g.mol™. E considerado um metal de
transicdo pertencente ao grupo XI-B. A temperatura ambiente se encontra no estado
sélido. O cobre também é coadjuvante na absorcéo do ferro, oxidando o Fe++ em
Fe+++, que € a forma mais ativa deste elemento. Também é essencial para o
aproveitamento da vitamina C. E importante na conversdo da tirosina em melanina,
agindo como fator de pigmentacdo do cabelo e da pele. Participa na sintese da
elastina, do coldgeno e dos hormbnios T3, T4. Protege contra doencas
cardiovasculares devido a sua participacdo na superoxido desmutase, importante

enzima antioxidante. Atua também como anti-inflamatério, é Gtil no tratamento de

artrite e estimula o sistema imunolégico (MONTEIRO, 2013).

A importancia biologica, funcional e estrutural do cobre em animais e humanos
esta relacionada com as funcdes metabdlicas de enzimas cobre-dependentes, as
cuproenzimas, como por exemplo: citocromo c oxidase, superoxido dismutase
citosolica, lisil oxidase, tirosinase, ceruloplasmina e dopamina B-hidroxilase. Estas
catalisam reac0es fisiologicas importantes relacionadas com fosforilagdo oxidativa,
inativacdo de radicais livres, biossintese de coldgeno e elastina, formacdo de
melanina, coagulacdo sanguinea, metabolismo de ferro e sintese de catecolaminas
(PEDROSA, COZZOLINO, 1999).

Sitasawad, et al., 2000, constatou que o tratamento com sulfato de cobre pode
exercer efeitos benéficos em pacientes diabéticos preservando a funcéo de células
B, in vivo. O sulfato de cobre exerceria estes efeitos benéficos quer atuando
diretamente por reducédo de radicais livres, ou por meio de reducdo dos niveis de

glicose.

Ainda de acordo com Pedrosa, Cozzolino, 1999, a regulacdo homeostatica de
cobre se faz pelo figado. Em diversas fungdes fisiologicas, a metalotioneina hepatica
participa ativamente dos processos reguladores da homeostase de cobre e zinco. A
biossintese de metalotioneina no figado € controlada por fatores fisiologicos tais

como o estado nutricional de oligoelementos, infec¢cdes e diabetes. Na regulacéo
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hormonal desta biossintese existem evidéncias da acdo de glicocorticéides,

glucagon e epinefrina, dentre outros.

A participacdo do cobre na enzima lisil-oxidase relaciona o cobre e as
alteracbes de seu metabolismo no diabetes, as alteracdes microvasculares
caracteristicas desta enfermidade. As dosagens sanguineas de cobre em pacientes

com diabetes 1 e 2 se encontram frequentemente elevadas (NAME, 2007).

Name, 2007 apud Pedrosa e Cozzolino, afirma que hd uma correlagdo positiva
entre a concentracao do cobre plasméatico e a hemoglobina glicada com a glicemia e
que todas as complicacdes do diabetes tém em comum a necessidade de um
sistema nutricional antioxidante que permita um equilibrio do estresse oxidativo
concomitante. Assim, a funcdo primordial do cobre, através da enzima superoxido
dismutase é fundamental no controle dos processos degenerativos e inflamatoérios
que caracterizam o DM. Por outro lado, hd um limite estreito entre as possibilidades
de o cobre atuar como um antioxidante ou um pro-oxidante, dependendo das
condicBes que Ihe serdo propiciadas por um estado metabdlico em particular. Os
estagios mais avancados das complicacdes renais no diabetes, por exemplo,
mostram uma acao téxica do cobre sobre os rins, pela razdo de uma distribuicdo
alterada do mineral no tecido renal. Nesta situacdo, sua adequacao ou seu balancgo
nutricional pode ser negativo, propiciando uma auséncia de protecdo, em outros
orgdo e tecidos, contra as reacbes oxidativas, que, entdo, passam a agravar 0

quadro geral da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Avaliar as concentracfes plasmaticas do zinco e cobre em criancas e
adolescentes portadores de diabetes mellitus tipo 1.

3.2 Objetivos especificos

1. Verificar o valor absoluto das concentrag6es plasmaticas de zinco e
cobre

2. Verificar o perfil lipidico, a hemoglobina glicada e a glicemia dos
participantes

3. Avaliar o estado nutricional dos individuos

4. Comparar as concentracdes plasmaticas do zinco e cobre com o estado
nutricional e tempo de evolucéo da doenca

5. Correlacionar as concentracdes plasmaticas de zinco, cobre com o perfil
lipidico.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Aspectos gerais

Este é um estudo prospectivo, transversal e analitico, realizado no periodo
entre setembro de 2012 e julho de 2013, nas unidades ambulatoriais de
endocrinologia pediatrica do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (HU) e no Centro de Especialidades
Médicas (CEM) da Secretaria de Saude do Municipio de Campo Grande/MS.

4.2 Aspectos éticos

Em atendimento aos aspectos éticos e legais de pesquisa envolvendo seres
humanos, o projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul sendo aprovado  conforme
CAAE: 06030212.3.0000.0021 (ANEXO 1).

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido previamente de um dos
pais ou do responsavel legal de cada individuo participante (APENDICE 1).

Em atendimento a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, foi
assegurada a confidencialidade, a privacidade, a protecdo da imagem e a nao
estigmatizacdo dos sujeitos da pesquisa. O protocolo de coleta de dados utilizado

esta apresentado no apéndice 2.

4.3 Participantes da pesquisa

Participaram da pesquisa vinte e oito criancas e adolescentes, com idade entre
4 e 17 anos, portadores de DM1, de ambos o0s géneros, com diagnostico da doenca
confirmado.
N&o participaram do estudo:
¢ Individuos que faziam suplementacéo oral de zinco e/ou cobre.
e Portadores de doenga do metabolismo lipidico ou proteico.
e Portadores de doencas renais, hepaticas ou inflamatarias.

¢ Individuos indigenas ou moradores da regido de fronteira.
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4.4 Coleta de dados

Para a dosagem de zinco e cobre foi coletado 3 ml de sangue por puncao
venosa periférica de todas as criangas participantes, uma unica vez, no momento
em que estas aguardavam consulta médica. As amostras de sangue foram
coletadas pela autora deste estudo em seringas de polipropileno. O material foi
imediatamente transferido para os tubos a vacuo, proprios para coleta de elementos
traco (BD vacutainer systems preanalytical solutions® - Becton Dickinson and
Company) e centrifugado durante 15 minutos com uma forca relativa de
centrifugacéo de 3000g. O soro foi distribuido em tubos Eppendorf de polipropileno e
imediatamente resfriados a -18° C.

Os dados referentes aos resultados de exames laboratoriais de glicemia de
jejum, HbAc1 e colesterol total e fraces, foram disponibilizados pelos responsaveis
e coletados de prontuério eletrénico. Também foram avaliados o peso, a estatura, o
IMC e o tempo de evolugdo da doenca. Os valores de referéncia para os exames
laboratoriais considerados no estudo estao descritos na figura abaixo:

QUADRO 2 - Valores de referéncia para exames laboratoriais

Dado avaliado Valor de referéncia

Zinco *** 0,8a 1,2 mg/L
Cobre *** 0,8a1,4 mg/L
Colesterol total * < 170 mg/dL
LDL* < 100 mg/dL
HDL* > 35 mg/dL
VLDL* < 30 mg/dL
Triglicerideos* < 150 mg/dL
Glicemia ** < 100 mg/dL
Hemoglobina glicada ** 4% a 6%

* Valores considerados para criangas com DM1, ARCANJO, et al, 2005; ** SBD, 2013/14; ***
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Todos os individuos foram avaliados pelo pesquisador, na data da consulta

meédica, sendo aferido peso e estatura:

e Peso - Todos os sujeitos da pesquisa foram pesados em balanca digital do
tipo adulto com graduacédo de 50g, sendo que 0s mesmos mantiveram-se em
pé, sem apoio, com o0s bracos estendidos ao longo do corpo, descalcos,
despidas, posicionados no centro da plataforma e evitando movimentar-se.

e Estatura - Para verificar a estatura foi utilizado o estadiometro vertical da
balanca, com escala de 100 a 200 cm, durante a pesagem, com o individuo

de costas junto ao anteparo vertical do mesmo.

e Os dados de peso e estatura foram utilizados para o calculo do IMC pela
férmula IMC (kg/m2) = Peso (kg)/estaturaz (m) (PETROSKI, 2003)

A avaliagdo do estado nutricional foi feita segundo sexo e idade, utilizando-se
o IMC com pontos de corte descritos abaixo, utilizando-se os graficos da OMS em
score-z (WHO, 2014):

e Magreza acentuada scorez -3

e Magreza score z - 2

e Adequado scorez-2a+1
e Risco de sobrepeso scorez +1l a+2
e Sobrepeso scorez=+ 2

e Obeso scorez=+3

Para efeito de andalise dos resultados, considerou-se 0s pacientes
classificados como risco de sobrepeso e adequado como um Unico grupo.

Um instrumento de coleta de dados foi aplicado por meio do qual os
responsaveis eram arguidos a respeito de dados relevantes ao trabalho, como
tempo de diagnostico da doenca e uso de outros medicamentos, assim como se

havia alguma outra patologia associada ao DM1 (APENDICE 2).
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4.5 Andlise laboratorial das amostras

O zinco e o cobre foram determinados por espectrometria de absor¢cédo atomica
de chama. Todos os materiais de plastico ou de vidro utilizados foram previamente
imersos por um periodo minimo de 24 horas em solucdo de Extran (Merck) a 5%,
enxaguados abundantemente em agua corrente e novamente imersos por, pelo
menos, 24 horas em solucéo de acido nitrico (Merck) a 10%, para descontaminacao
de qualquer residuo de metal. Em seguida, foram lavados copiosamente com agua
ultrapura do tipo Milli-Q (Millipore, Bedford, USA) e secados em estufa a 40°C.

Um espectrémetro de absor¢cédo atdmica (modelo Perkin- EImer A100) equipado
com lampada de deutério como corretor de fundo, foi utilizado nesse estudo nas
seguintes condicdes: lampadas de catodo oco e comprimento de onda 213,9 nm
para leitura do zinco e 324,7 nm para a leitura do cobre. A chama oxidante de
acetileno/ar foi utilizada para determinagcdo do metal. Corrente de lampada e largura
de fenda foi utilizada conforme recomendacgfes do catalogo do fabricante. O fluxo de
entrada das amostras e padrdes do nebulizador do espectrometro foi de 1,3ml/min e
a leitura de absorbancia foram de 10 segundos cada, sendo expresso o valor médio
de trés leituras. Cada amostra foi lida em duplicata. O resultado final foi a média das
leituras das amostras.

As solucdes utilizadas foram preparadas com agua purificada por um sistema
Milli-Q (resisténcia 18,2 mW/cm) e armazenadas em recipientes plasticos
previamente descontaminados para evitar dosagem espuria.

Solugbes padréo contendo 1000 mg/l de metal foram adquiridas da Aldrich
(Milwaukee, WI, USA). As solucdes de referéncia para a curva analitica foram
preparadas por diluicdo da solucdo padrdo estoque. As curvas analiticas foram
construidas com no minimo cinco pontos de concentracdo com valores entre 0,25 e
2,0 mg/L.

O procedimento consistiu na diluicdo de 500 pL de plasma e 500 pL de agua
ultrapura, para determinacdo da concentracdo de cobre e diluicgdo de 250 pL de
plasma e 1000 pL de agua ultrapura, para determinagdo de zinco. Para a andlise a
solucdo foi aspirada através de um capilar de plastico diretamente para dentro da
chama do espectrémetro de absorc¢éo atdmica (TERRES-MARTOS, et al., 1997).
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4.6 Andlise estatistica

A comparacao entre os sexos, em relacdo as variaveis idades, IMC, anos de
diagndstico, nivel plasmatico de zinco, cobre e dos demais parametros bioquimicos
avaliados neste estudo, foi realizada por meio do teste t-student. J& a comparacao
entre os pacientes com classificacdo de IMC “magreza”, “eutrofia” e
“sobrepeso/obesidade”, em relacdo aos niveis plasmaticos de zinco e cobre, € na
comparacao entre pacientes magros, eutréficos e sobrepeso/obesos, em relacao
aos niveis plasmaticos de zinco e cobre, foi realizada por meio do teste ANOVA de
uma via. A avaliacdo da associacdo entre o género e as variaveis classificacfes do
IMC e classificacdo do nivel plasmatico de zinco e cobre, foi realizada por meio do
teste do qui-quadrado. A avaliagdo da correlacdo linear entre os niveis plasmaticos
de zinco e cobre com as variaveis quantitativas avaliadas neste estudo, como idade,
IMC, anos de diagnostico e nivel plasmatico dos demais parametros bioquimicos
avaliados, foi realizada por meio do teste de correlacdo linear de Pearson. Os
demais resultados das variaveis avaliadas foram apresentados na forma de
estatistica descritiva ou na forma de tabelas e graficos. A andlise estatistica foi
realizada utilizando-se o programa estatistico SPSS, versdo 22.0, considerando um
nivel de significancia de 5% (SHOTT, 1990).
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 28 pacientes, sendo destes 60,7% (n=17)
do sexo masculino e 39,3% (n=11) do sexo feminino. Os resultados referentes
a idade, IMC, anos do diagnéstico, entre os pacientes do género masculino, do
género feminino e no total, estdo apresentados na tabela 1. Os resultados
referentes aos valores plasmaticos encontrados de zinco e cobre entre o0s
pacientes do género masculino, feminino e no total estdo apresentados na
Tabela 2 e os resultados referentes aos paradmetros bioquimicos entre o0s

pacientes do género masculino, feminino e no total estdo descritos na tabela 3.

A idade dos pacientes avaliados neste estudo variou entre 4 e 17 anos,
sendo a idade média de 11,86+0,66 anos (médiaterro padrdo da média). Em
relacdo ao IMC, ele foi de 19,32+1,23, sendo que 7,14% (n=2) dos pacientes
foram considerados magros, 78,57% (n=22) foram considerados adequados,
nao houve nenhum considerado com sobrepeso e 14,28% (n=2) apresentavam

obesidade.

O tempo de diagnéstico da doenca variou entre 1 e 13 anos, sendo o
tempo médio de doenca de 5,64+0,73 anos. A maior parte dos pacientes
apresentava nivel plasmatico normal de zinco, 75,0% (n=21) e cobre 67,9%
(n=19).

A andlise individual dos casos mostrou que, 17,9% do pacientes
apresentaram zinco abaixo do limite inferior e 7,1% acima do valor de
referéncia. A analise individual dos casos mostrou que, 3,6% do pacientes
apresentaram cobre abaixo do limite inferior e 28,6% acima do valor de

referéncia.

Os valores médios dos parametros bioquimicos avaliados neste estudo e
apresentados nas Tabelas 2 e 3 estavam todos dentro dos padrdes de

normalidade para estes pacientes.

N&o houve diferenca entre os géneros em relacdo as variaveis idades,
IMC, anos de diagnéstico, nivel plasmatico de zinco, cobre e dos demais
parametros bioquimicos avaliados neste estudo (teste t-student, valor de p
variando entre 0,061 e 0,888).
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N&o houve diferenca entre pacientes com diferentes classificagdes do

IMC, em relacdo ao nivel plasmatico de zinco (teste ANOVA de uma via,

p=0,415) e ao nivel plasmatico de cobre (p=0,095).

Também ndo houve associacdo significativa entre sexo dos pacientes e

as variaveis classificacdo do IMC e classificacdo do nivel plasmatico de zinco e

cobre (teste do qui-quadrado, valor de p variando entre 0,302 e 0,520).

Tabela 1: Resultados referentes a idade, IMC, anos do diagndstico entre os
pacientes do género masculino, feminino e no total.

Género
Variavel Valor Total
ariave i ini
Masculino Feminino de p (n=28)
(n=17) (n=11)
Idade (anos) 11,76+0,87 12,00£1,04 0,865 11,86+0,66
IMC (kg/m?2) 19,81+1,01 20,40+2,14 0,490 19,32+1,23
Magreza 0,0 (0) 7,14 (2) 7,14 (2)
Adequado 25 (7) 53,5 (15) 78,57 (22)
0,302

Sobrepeso 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Obesidade 7,14 (2) 7,14 (2) 14,28 (4)
Anos do 5,82+1,08 5,36:0,88 0,743 5,6420,73

diagnostico
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Tabela 2: Resultados referentes aos valores plasméticos encontrados de zinco
e cobre entre os pacientes do género masculino, feminino e no total.

Variavel Género \éalor Total
ep (n=28)
Feminino Masculino
(n=11) (n=17)

Zinco (0,8a1,2mglL) 1,06%0,06 1,08+0,10 0,860 1,07%0,05
Baixo (%) 11,8 (2) 27,3 (3) 17,9 (5)
Normal (%) 82,4 (14) 63,6 (7) 0,520 75,0 (21)
Alto (%) 5,9 (1) 9,1 (1) 7.1 (2)

Cobre (0,8a1,4mg/L) 1,09+0,07 1,07+0,06 0,854 1,08+0,05
Baixo (%) 59 (1) 0,0 (0) 3,6 (1)
Normal (%) 58,8 (10) 81,8 (9) 0,396 67,9 (19)

Alto (%) 35,3 (6) 18,2 (2) 28,6 (8)
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Tabela 3: Resultados referentes aos parametros bioquimicos entre os
pacientes do género masculino, feminino e no total.

Total
Variavel Género Valor
dep (n=28)
Feminino Masculino
(n=11) (n=17)
146,72+7,08  155,98+10,54 0,455 150,36+5,91
Colesterol total (mg/dL)
* (<170 mg/dL)
LDL (mg/dL) 84,30+5,04 85,82+8,88 0,874 84,90+4,54
* (<100 mg/dL)
HDL (mg/dL) 46,56+2,93 57,13+6,81 0,119 50,71+3,29
* (> 35 mg/dL)
VLDL (mg/dL) 15,82+1,25 19,97+3,36 0,191 17,45+1,53
* (< 30 mg/dL)
Triglicérides (mg/dL) 92,81+9,05 89,55+17,07 0,855 91,53+8,48
*(< 150 mg/dL)
Hg glicosada (%)
8,11+0,29 8,29+0,67 0,777 8,18+0,31
*(4% a 6%)
Glicemia (mg/dL)
182,94+23,70  221,18+56,52 0,484  197,96+26,07

*(< 100 mg/dL)

* Valores de referéncia para normalidade
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Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados referentes a avaliacdo da

correlacdo linear entre o nivel de zinco ou cobre com as demais variaveis

avaliadas neste estudo

Tabela 4: Resultados referentes a avaliacdo da correlacdo linear entre o nivel
de zinco e cobre com as demais variaveis avaliadas neste estudo.

Variavel

Zinco

Cobre

Idade

IMC

Anos do diagndstico

Colesterol total

LDL

HDL

VLDL

Triglicérides

Hg glicosada

Glicemia

p=0,146; r=0,282

p=0,819; r=0,045

p=0,044; r=0,384

p=0,774; r=-0,057

p=0,261; r=-0,220

p=0,321; r=-0,195

p=0,391; r=0,169

p=0,971; r=0,007

p=0,583; r=0,108

p=0,188; r=-0,256

p=0,017; r=-0,446

p=0,396; r=-0,167

p=0,192; r=-0,254

p=0,216; r=0,241

p=0,454; r=0,147

p=0,038; r=0,393

p=0,857; r=-0,036

p=0,173; r=-0,265

p=0,590; r=0,106

p=0,905; r=-0,024

Valor de p no teste de correlacdo linear de Pearson. r=coeficiente de correlagédo linear.
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Houve uma correlacdo significativa negativa, porém fraca, entre a idade
dos pacientes e o nivel de cobre dos mesmos (teste de correlacdo linear de
Pearson, p=0,017; r=-0,446 — Figura 4).
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Figura 4: Gréfico de dispersdo mostrando a correlacao linear negativa entre a idade dos
pacientes e o nivel plasmatico de cobre. Cada simbolo representa a idade e o nivel plasmatico
de cobre para um Unico paciente. A linha tracejada representa a linha de regresséo linear.
Valor de p no teste de correlacdo linear de Pearson; r=coeficiente de correlagéo linear.

Houve ainda uma correlacdo linear significativa positiva, mas também

fraca, entre o nivel de colesterol HDL e o nivel de cobre (p=0,038; r=0,393 —

Figura 5).
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Figura 5: Grafico de dispersao mostrando a correlacéo linear positiva entre o nivel plasmatico
de colesterol HDL e o nivel plasmatico de cobre no sangue dos pacientes. Cada simbolo
representa o nivel plasmatico de HDL e cobre para um 0nico paciente. A linha tracejada
representa a linha de regressao linear. Valor de p no teste de correlagéo linear de Pearson;
r=coeficiente de correlacao linear.
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Também houve uma correlagéo significativa positiva, porém fraca, entre o
tempo do diagndstico e o nivel plasmatico de zinco dos pacientes (p=0,044;
r=0,384 — Figura 6). As demais variaveis ndo se apresentaram correlacionadas
com o nivel de zinco ou o nivel de cobre (valores de p variando entre 0,083 e
0,976).
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Figura 6: Grafico de dispersdo mostrando a correlacdo linear positiva entre o tempo do
diagndstico e o nivel plasmatico de zinco dos pacientes. Cada simbolo representa o tempo do
diagndstico e o nivel plasmatico de zinco para um Unico paciente. A linha tracejada representa
a linha de regressao linear. Valor de p no teste de correlagéo linear de Pearson; r=coeficiente
de correlacéo linear.
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6 DISCUSSAO

Nas Ultimas trés décadas, o interesse pelas consequéncias clinicas e
bioquimicas do metabolismo dos elementos trago tem aumentado progressivamente.
Em relacdo ao DM1, maior atencdo vem sendo dispensada ao estudo do papel que
os elementos traco desempenham na patogénese e na progressao desta doenca.
Este estudo avaliou as concentracfes do Zn e do Cu e suas relacbes com outros

parametros clinicos e metabdlicos em portadores de diabetes mellitus tipo 1.

Em estudo realizado na Espanha, Muifia et al., 2012, constatou a prevaléncia
de DM1 no género masculino em relacdo ao feminino, em uma propor¢ao de 1,15:1.
Por outro lado, Almeida et al., 2002, n&do verificou diferengas significativas em
relacdo ao género em seu estudo. No presente estudo, dos pacientes avaliados, a
maioria também era do género masculino, com proporcao de 1,54:1, semelhante a ja

relatada na literatura.

O DML1 geralmente surge aos 4 anos de idade, sendo a faixa etaria de maior
prevaléncia entre 11-13 anos de idade. Nesse estudo, esta propor¢cao se manteve,
sendo que 17,9% eram abaixo de 8 anos, 50% entre 9-13 anos e 32,1% acima de 14

anos.

A populacéo brasileira esta passando por um processo de transicdo nutricional
onde se observa uma diminuicdo da prevaléncia de subnutricdo e um evidente
aumento do sobrepeso e da obesidade infantil (ABRANTES, et al., 2002; GIGANTE,
et al., 2003; BARRETO, BRASIL e MARANHAO, 2007). Segundo o ultimo
levantamento realizado pelo IBGE em 2009, em parceria com o Ministério da Saude,
referente ao estado nutricional da populacdo brasileira, entre 6,3% a 7,2% das
criancas nos primeiros anos de vida foram classificados como desnutridas. J& para o
excesso de peso e obesidade, foi relatada uma prevaléncia de 32% a 34 % para a
faixa etaria entre 5-9 anos e, 16% a 19% para a faixa etaria entre 10-19 anos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATIA, 2012).

Nas criancas e adolescentes portadores de DM1, a incidéncia de magreza,
eutrofia, sobrepeso e obesidade sdo semelhantes a populacdo pediatrica, seguindo
a tendéncia atual de prevaléncia de sobrepeso e obesidade. O tratamento da

doenca com insulinizacdo intensiva, pode estar relacionado com este fato (Reineh,
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et al 2005). Em estudo realizado no estado de Sdo Paulo com pacientes portadores
de DM1, foram observados 15.6% de sobrepesos e obesos (JUNIOR, 2008).

No presente estudo, a prevaléncia de criancas com baixo peso foi semelhante
a populacdo geral pediatrica (FLORES, 2013). Quando comparado com outros
estudos brasileiros, que mostraram prevaléncia de sobrepeso e obesidade em torno
de 17% (JUNIOR, 2008, MORAES, et al, 2003), foi observado resultados

semelhantes, de 14,2%.

O zinco esta envolvido ndo s6 na biossintese e na estocagem da insulina nas
células beta pancreéticas, como também na atividade das enzimas antioxidantes,
contribuindo para minimizar o dano tecidual observado na evolucao clinica dos

pacientes diabéticos.

Os estudos em relacdo as concentrac@es plasmaticas de zinco nos portadores
de DM 1 tém mostrado resultados contraditérios. As alteragcbes do metabolismo do
zinco nestes pacientes geralmente manifestam-se por concentracdes baixas ou

altas, no plasma e nos eritrocitos, e zincuria elevada.

Devido ao fato de haver um rigor homeostatico na manutencdo dos niveis
plasmaticos de zinco pelo organismo, sugere-se que o valor de corte seja
considerado 0,81mg/L para avaliar a prevaléncia da deficiéncia do mineral. Esta
opinido se respalda pela resposta clinica do organismo frente a suplementacéo
de zinco, mesmo antes das alteragbes da sua concentracdo plasméatica (COLE et
al., 2010).

Quanto a concentracdo sérica de zinco, Chanson 1999, mostrou em estudo
que o Zn sérico foi aproximadamente 40% mais baixo no grupo de pacientes
diabeticos do que no grupo controle. Para explicar estes achados tem sido
considerado o comprometimento da reabsorcdo intestinal do zinco endégeno, bem
como 0 aumento da sua excrecao intestinal durante os processos digestivos, o que

contribui para a diminui¢cdo plasmatica do mineral (SALGUEIRO et al., 2001).

Jansen, 2011, relata que varios estudos que analisam a homeostase de zinco
em diabetes mellitus mais consistentemente mostram que a excrecdo urinaria de
zinco € aumentada em pacientes diabéticos, indicando perda do metal. A nefropatia
diabética é uma das principais causas de mortalidade e morbidade em pacientes

com DML1 e, a prevaléncia é em torno de 30% a 40% dos pacientes. Os valores de
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excrecdo urinaria de albumina de 20 a 200ug/min representam a faixa de
microalbumindria, sendo o primeiro estagio evolutivo da nefropatia diabética e tem
correlacéo direta com o controle glicémico do paciente. Esta é a manifestacdo mais
precoce da nefropatia diabética, além de ser importante marcador de risco
cardiovasular nestes pacientes. Apos cerca de 10 anos de duracdo do DM1, em
torno de 27% dos pacientes, sob tratamento convencional, desenvolvem
microalbuindria. A evolugcdo para nefropatia diabética, caracterizada pela
microalbuminuria ocorre geralmente apos 10 a 15 anos de inicio da doenca em 30%
a 40% dos pacientes (GILBERT, et al., 1994; PICCIRILLO, et al., 2002). Sendo que
0 zinco circulante encontra-se na sua maior parte ligado a albumina, a presenca de
microalbuminuria nos pacientes diabéticos é tida como a causa principal da perda de
zinco urinéria, em que pese os resultados nos estudos onde esta correlagdo nédo é
observada (CANFIELD, HAMBIDGE, JOHNSON, 1984; SENA, 2003).

Ainda, outro ponto que merece destaque, diz respeito a correlacdo entre
excrecao urinaria de zinco e tempo de diagnostico da doenca. Ha indicios que, a
medida que aumenta o tempo de doenca, o organismo perde os efeitos
compensatoérios e de homeostase da excrecdo de zinco, isto €, uma correlacdo
negativa entre a duracao do tempo de evolucdo do DM1 e concentracdo plasméatica
de zinco, bem como uma correlagdo positiva entre excre¢cao urinaria de zinco e

tempo de diagnéstico da doenca (SENA, et al.,2003).

Neste estudo, de forma inesperada, foi observada uma correlagdo positiva
entre 0 zinco sérico e o tempo de diagnostico da doenca. Este achado pode ser
justificado pelo fato de que a maioria dos pacientes tem um tempo de doenca abaixo
de 10 anos. Deve ser considerado, em especial para a faixa etaria pediatrica, que,
no inicio da doenca, o controle da glicemia € mais dificil, por fatores inerentes a
prépria doenca, refletindo nas concentracdes plasmaticas de zinco. Pode ser

especulado que, com o maior tempo de doenca, o controle metabdlico se estabilize.

Em 2002, Zargar encontra niveis de zinco plasmatico significativamente
maiores em pacientes com DM1. Kruze-Jarre, Rokgauer 2000, apresentou um
estudo onde encontrou valores significativamente mais elevados de zinco em
pacientes diabéticos, nos eritrocitos, e também em pacientes com controle
metabdlico inadequado, caracterizado por HbAcl acima de 9%. Estes autores

concluiram que estes resultados talvez refletissem uma redistribuicdo celular do
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zinco e as perdas urinarias estavam relacionadas com a hiperglicemia e glicosuria.

N&o houve alteracoes significativas no plasma em relagcdo com o grupo controle.

Em que pese os diferentes resultados da literatura referentes ao zinco no
paciente diabético, recentemente o estudo de Sakurai, et al., 2010, relata a eficacia

do controle glicémico com utilizagdo de compostos contendo zinco.

No presente estudo, a concentracdo meédia de zinco estava dentro dos valores
de referéncia, ndo mostrando também correlacdo com o estado nutricional. Pode ser
especulado que fatores locais e dietéticos possam explicar estes achados. Também
devem ser considerados fatores relacionados com a prépria doenga, como a
adequacdo do controle glicémico, evidenciado pela manutencdo da hemoglobina
glicada em valores aceitaveis. Na analise individual dos casos, 17,9% apresentavam
zinco abaixo do normal. A importancia da manutencdo da concentracdo plasmatica
de zinco normal reside no fato de este elemento exercer uma atividade antioxidante,
estabilizando os grupos sulfidrilas das proteinas e no centro ativo das enzimas,
protegendo os tecidos contra as reacfes de oxidacdo e consequente dano celular
(KRETSINGER, UVERSKY, PERMYAKOQOV, 2013). No cenéario dos portadores de
DM, onde o estresse oxidativo estd exacerbado (LIN et al, 2014), especialmente
naqueles com controle glicémico inadequado, a manutencdo da concentracao
plasmatica de zinco dentro dos limites normais € fundamental, ndo podendo deixar

de considerar, do ponto de vista clinico, uma alta porcentagem de déficit de zinco.

E importante ressaltar que a deficiéncia nutricional de zinco na populacio
pediatrica em geral é prevalente, sendo superada apenas pela deficiéncia de ferro
(PRASAD, 1996). Um recente estudo de metanalise mostra que a suplementacéo de

zinco € benéfica para o melhor controle glicémico e lipidico (JAYAWARDENA, 2012).

Considerando os beneficios da manutencdo da concentracdo plasmatica de
zinco para o metabolismo da glicose, pode-se considerar que a analise bioquimica
deste elemento deve fazer parte do controle dos portadores de DM1, visando a

suplementacdo quando necessario.

As implicacdes patogénicas das alteracdes do estado nutricional do cobre no
diabetes, ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, embora os resultados obtidos
nas investigacbes sejam discutidos associando-se a avaliagcdo do cobre com o

estresse oxidativo e complicagdes da doenca.
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Da mesma forma, em relacdo ao cobre, os relatos da literatura ndo sao
unanimes em relacdo a dinamica desse metal nos portadores de DM1. As
complicacfes relacionadas a esta doenca parecem se instalar tanto com niveis altos
ou baixos de cobre, apesar de se ter conhecimento de que o acumulo deste mineral
esta relacionado com microangiopatia e hipercolesterolemia (WALTER, et al., 1991,
FORTE, et al ., 2013). J4, a deficiéncia de cobre pode contribuir para a intolerancia a

glicose no paciente diabético.

Estudos em animais mostram que a perda urinaria de cobre foi de até cinco
vezes maior em ratos diabéticos do que nos controles, e que o tratamento com

insulina reduziu significativamente as perdas deste mineral (LAU, FAILLA, 1984).

Em humanos, as concentracfes plasmaticas de cobre podem estar
aumentadas segundo Walter et al.,, 1991, e Krueze-Jarre, Rokgauer, 2000;
diminuidas segundo Carret al.,1992, ou ndo se alteraram segundo Pedrosa,
Cozzolino, 1999 e Zargar et al,; 2002. De acordo com Sjogren et al., 1985, o
aumento da concentracdo plasmatica de cobre estava relacionado com o controle

inadequado da doenca.

E conhecido que o aumento do cobre plasmatico mantém uma correlacio
direta com o estresse oxidativo, diminuindo as defesas antioxidantes, resultando em
dano progressivo a parede vascular, coracédo, rins, retina e nervos, contribuindo
desta forma para a instalagcdo das complicagcdes do DM1. A utilizacdo de quelantes
do cobre, tanto em modelos animais como em humanos, resulta em reducédo das
complicacBes cardiacas e renais, corroborando fortemente a importancia do
envolvimento do cobre na evolucdo do DM1 (COOPER, et al.; 2004; COOPER,
2012).

No presente estudo, a média da concentracdo plasmatica de cobre estava
dentro dos valores de referéncia. No entanto, merece destaque que 28,6% dos
pacientes apresentaram cobre elevado. Em que pese as alteracdes metabdlicas do
DM1, responsaveis pelo aumento do cobre plasmatico, ha de se considerar fatores
locais, ainda nao totalmente esclarecidos, que contribuem para o aumento do cobre
na populacdo geral do municipio de Campo Grande (ZANONI, MELNIKOV, POPPI,
2009; MELNIKOV et al., 2014).
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Deve ser notado que no presente estudo, foi observada uma correlacdo
negativa entre a idade dos pacientes e a concentracdo plasmatica de cobre, porém

nao ha uma explicacao l6gica para este achado.

A dosagem da HgAcl é fundamental na monitorizacdo do controle glicémico
dos pacientes diabéticos. Considera-se o controle glicémico satisfatério quando os
niveis médios de HgAcl estédo entre 6,5% a 7% (NETO, et al., 2009). No presente
estudo a média da HgAcl foi de 8%. No entanto ndo houve correlacdo da HgAcl
com as concentragcdes de Cu e Zn, refletindo, provavelmente, o tempo de evolucdo
da doenca, que foi, em 78% dos casos, abaixo de 10 anos.

A real prevaléncia de dislipidemia em criancas e adolescentes com DM1 nao
é claramente estabelecida na literatura. Polak et al., relataram prevaléncia de 16%

de hipercolesterolemia em adolescentes com DML1.

As principais alteracdes lipoprotéicas no DM1 s&o hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e elevagdo do LDL (PERES, et al., 2000). Entretanto, estas
alteracbes estdo presentes predominantemente nos individuos recém-
diagnosticados, descompensados metabolicamente ou em cetoacidose diabética.
Nos pacientes com controle glicémico moderado ou ruim, existe a elevacao do LDL,
pois a maioria de suas particulas provém dos niveis elevados do VLDL. J4, no DM1
bem controlado, a producéo de LDL é normal devido a insulinoterapia, que promove
a inibicdo da producéo de VLDL (GOLDBERG, CAPUZZI, 2001).

O HDL poderé estar normal nos pacientes com controle glicémico adequado,
porém na deficiéncia grave de insulina os niveis de HDL estdo diminuidos
(WILTSHIRE, COUPER, 2003).

Também é possivel, conforme alguns autores descrevem, maiores niveis de
HDL entre os pacientes com DM1 bem controlados com insulinizagdo intensiva, o
gue seria promovido pela maior atividade da enzima lipoproteina lipase, aumentando
a producdo de HDL a partir do VLDL e quilomicrons, a reducdo da atividade da
lipase hepética e a reducédo do clearance do HDL (COLHOUN, et al., 2002). Em
estudo brasileiro com 49 criancas e adolescentes portadores de DM1, uma média
de 32,6% apresentavam alguma forma de dislipidemia (ALVES, VEIGA, SOUZA,
2007)
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No presente estudo foi constatado que a média dos valores do colesterol total,
LDL, HDL, VLDL e triglicerideos estavam dentro dos valores de referéncia. A
analise individual dos casos mostrou que 28% (n=9) dos pacientes apresentavam
alguma forma de dislipidemia. Destes 9 pacientes dislipidémicos, 8 apresentavam
elevacgéo isolada do colesterol as custas da fragcdo LDL, 1 com aumento combinado
do colesterol-LDL e triglicerideos e 1 com aumento isolado do triglicerideo. Além dos
fatores de risco proprios do DM1 estes pacientes apresentam um fator adicional que
é a dislipidemia. Estes dados alertam para a necessidade de investigacao rotineira

da dislipidemia nestes pacientes, bem como o rigoroso controle glicémico.

O presente estudo também constatou uma fraca correlagéo positiva entre os
niveis de cobre a fracdo HDL do colesterol. Sabe-se que os niveis de colesterol
aumentam de modo inverso com a ingestao de cobre (KLEVAY, et al., 1984), porém
0s mecanismos fisiopatolégicos explicativos ndo sdo completamente esclarecidos.
Estudos em animais mostram que quando a dieta era deficiente em cobre ocorria
aumento do HDL (CARR, et al., 1990).

No entanto, os mecanismos moleculares para as alteragfes lipidicas em
funcdo das concentracdes de cobre em humanos ainda s&o insuficientemente
caracterizados. Do ponto de vista clinico a correlacdo positiva entre a concentracao
de cobre e HDL, pode ser considerada benéfica, tendo em vista o risco de instalagcéo

de aterosclerose.
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7 CONCLUSOES

1. A maioria dos pacientes com DM1 apresenta concentracfes plasmaticas de

zinco dentro dos limites normais

2. Do ponto de vista clinico, a constatacdo da presenca de quase 20% dos
pacientes diabéticos apresentarem zinco baixo, remete a necessidade de
controles periédicos dos niveis sanguineos de zinco considerando a

importancia desse mineral no contexto da doenca.

3. A maioria dos pacientes diabéticos apresenta concentracdo de cobre dentro
dos valores de referéncia. Merece destaque o encontro de aproximadamente

29% de pacientes com o cobre elevado.

4. Neste estudo o diabetes mellitus tipo 1 atinge a mesma prevaléncia e

distribuicdo por género e faixa etaria daquela que é relatada na literatura.

5. A prevaléncia de obesidade nas criancas com DM1 é semelhante a da
populacao geral.

6. A prevaléncia de dislipidemia no paciente diabético € alta, atingindo quase
30% da populacéo estudada.

7. As concentracbes plasmaticas de zinco nao interferem no metabolismo
lipidico.

8. Do ponto de vista clinico, a correlacdo positiva entre concentracdo de cobre e

HDL, pode ser considerada positiva.

9. O estado nutricional dos pacientes diabéticos ndo afeta as concentracdes

plasmaticas de cobre e zinco.
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APENDICE 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sr(a) responsavel por de
anos, vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé precisa decidir se quer participar ou nao.
Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel
pelo estudo qualquer divida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido por Vanessa Cristina Schroder
Rosa, mestranda do curso de Mestrado Salde e Desenvolvimento do Centro-Oeste — UFMS e tem como
objetivo avaliar os niveis plasmaticos de Zn e Cu em criangas portadoras de Diabetes Mellitus Tipo | na tentativa
de correlacionar ou ndo suas altera¢gdes com o controle glicémico, o estado nutricional e o perfil lipidico destas
criangas.

Poderao participar deste estudo criancas de 1 més a 17 anos 11 meses de idade, acompanhadas pelo
ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian e no CEM -
Centro de Especialidades Médicas de Campo Grande/MS. Excluem-se aquelas que estiverem fazendo uso de
complementacéo oral de zinco ou magnésio; criangas indigenas; Criancas portadoras de doenga do metabolismo
lipidico e protéico, doenga hepética ou insuficiéncia renal. Estes minerais serdo pesquisados a partir de amostras
que serdo coletadas, no momento da coleta de sangue rotineira de seu retorno ambulatorial, no laboratério de
andlises clinicas desta instituicdo. Este estudo seréa realizado no periodo de setembro/2012 a julho de 2013.
Estaréo participando deste estudo 50(cinquenta) criangas.

N&o ha riscos ao participar deste estudo, a ndo ser os inerentes a punc¢do venosa, que podem ou nao
ocorrer, seriam eles: hematomas, flebite(inflamacéo no local da pung¢édo), sangramento local e dor no momento
da puncéo pela picada da agulha. Acaso ocorram, sera dada orientacdo para o responsavel a utilizacdo de
compressas frias para o alivio da dor e da inflamagé&o da flebite, e de presséo local para ndo sangrar ou formar
hematomas. A pesquisa pode trazer como beneficio uma alternativa de controle glicémico mais eficaz através da
suplementacdo de zinco e magnésio em criangas portadoras de diabetes tipo |, caso seja comprovada a
correlac@o destes minerais com a descompensagéo da doenca.

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A
menos que requerido por lei, somente o pesquisador, a equipe do estudo, Comité de Etica independente e
inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informacdes
para verificar as informacdes do estudo. O Sr(a) serd informado do surgimento de informag8es significativas
sobre o0 assunto da pesquisa e dos resultados assim que possivel. Vocé sera informado sempre que houver uma
nova informacgéo que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Vanessa Cristina Schroder Rosa,
fone (67) 9191-8175. Para perguntas sobre seus direitos como participante no estudo chame o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (067) 33457187. Os resultados da pesquisa serdo
divulgados e publicados nos meios académicos.

Sua participagdo no estudo é voluntéria. Vocé pode escolher nado fazer parte do estudo, ou
pode desistir a qualquer momento e sua assisténcia a saude nao sera prejudicada. Vocé ndo sera proibido de
participar de novos estudos. Vocé podera ser solicitado a sair do estudo se n&do atender as exigéncias
estipuladas. Vocé receberd uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas davidas foram
esclarecidas. e que autorizo meu filho a tomar parte neste estudo.

Assinatura do responsavel data
Fone para contato: ( )

Assinatura do pesquisador data
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APENDICE 2 - Instrumento de coleta de dados

DATA: /__/ PRONTUARIO: Controle:
NOME DATA NASC: ID:
PESO: Kg ESTATURA: m
COLETA EM:
DIAG DESDE: SEXO: ()M ()F ]/
USO DE OUTROS MEDICAMENTOS:
RESULTADOS

Doengas associadas: ( ) sim () ndo Quais?

DATA: __/ / PRONTUARIO: Controle:
NOME DATA NASC: ID:
PESO: Kg ESTATURA: m
COLETA EM:
DIAG DESDE: SEXO: ()M ()F /]
USO DE OUTROS MEDICAMENTOS:
RESULTADOS

I Doengas associadas: ( ) sim () ndo Quais? I

DATA: / / PRONTUARIO: Controle:
NOME DATA NASC: ID:
PESO: Kg ESTATURA: m
COLETA EM:
DIAG DESDE: SEXO: ()M ()F ]
USO DE OUTROS MEDICAMENTOS:
RESULTADOS

Doengas associadas: ( ) sim () ndo Quais?
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiwle da Pesguisa: ELEMENTOS TRACO EM CRIANCAS COM DIABETES MELITUS TIFO 1
Pesquisador: vanessa cristing schroder rosa

Area Ternatica: Area 8. A critério do CEP.

Versho: 3

CAAME: D6030212.3.0000.0021

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sl - UFMS

DADOS DO PARECER

Nimers do Parecer: 158173
Data da Relatorla: 0811172012

Apresentacio do Projeto:

O termo diabetes mellitus descreve uma doenga metabdlica com etiologla helerogénes e s2 caracleniza por
como uma doenga multifatonal, dependents da complexa interagBo entre reaposta Imunoldgica, fatores
genéticos predisponentes e influgnela do melo-amblente que destroem as células beta pancredticas
produtoras de Insuling, tendo como consequénca principal & hipemglicerda. (WHO, 2011) Anualmenis, no
milnlmo 60,000

criangas 3o disgnosticadas em todo o mundo.com DM, Esta doenga usualments, indca na Idade de 4
anos, com pico de incidéncla sos 11-13 ancs de idade. Oligoelementos ou elementos irago, s80 nutrientas
esgenclals para o metaboliama, o crescimento, desenvolvimento do sistema

imunolbgico @ manulencao das fungbes newoldgicas. E demonatrado que o aumento na ingestao de

alirmentos rices em magnésko reduz o risco de surgimento e progressdo de diabeles e suas complicagies,

sugerindo que o este elemento pode ter impacio positvo sobre & doenga. (SALES, 2008). Embora tenha

havido numerosos estudos em pacientes adultos, que avallaram o status mineral de individuos diabéticos,

esges estudos

apresentaram resultados Inconsistentes{WALTER. at al, 1991} © zinco & um micronutrients essencial gue
desempenha funghes fundamenials em wm grande ndmero de processos bloldgicos. Estz oliposlements term
papel relevante nas (lhotas pancreéticas, sendo que sua homeostase & estreltamente regulada por
mecansmos de fransporte nestas células sendo fundamental na sintese, armazenamento & secreqio de
Insulina.

(VIKTORINOYA &t al. 2008).

Emderego.  PrdRedlona de Fesquisa @ Pés Graduagaod FMES

Bairre:  Caixa Postal 543 CEF: T9.070-1%0

UF: M5 Municipio: CANPO CRANDE

Telohene: | (57) 33R5-T-187 Fax: [{6T) 3345-T-1ET Esmall: Diowlicailpropp uime br
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Objetive da Pesquisa:

Objetve Primano: Avallar & concentragio plasmatica do zinco, magnésio & selnio, em crangas portadoras
de Dlabates Meliitus Tipo 1

Obfetivo Secundario: Avallar o estado nuiiclonal das cisnas §Verificar as concentraphes plasmaticas de
ainca, magnésio & selénlo. jComparar a8 concantraples

plaamaticas do Zinco, Magnésio & selénio com o estado netriclonal da populagio estudada. § Analisar &
COMparar a concentragdo plasmatics de Zinco, magnésio & selénlo com o controle dos nivels glicémicos das
criangas; § Comelacionar as concentrapdes plasméticas de Zinco, Magnésio & selénko com & dose diara de
insulina. ; Comelationar a8 concentrapes plasmaticas de Finco, Magnésio e selénio com o perfil lipidico do
pacienta.

AComparar oa resultados enconirados com agueles relatados na Meratura.

Avaliagio dos Riscos e Beneliclos:

Riscos: Os riscos a0 participar deste esbudo 580 08 Inerentes & pUnGa0 Venosa, que poderm ou NBo oCorer,
como: hematomas, fleblte O termo diabetes mellifus descreve uma doenga metabdlica com etiologla
heterogénea & se caracterlza por como uma doenga multitatoral,

dependente da complexa Interaglo entre resposta Imunolbgica, fatores gendticos predisponentes &
influgncla do melo-amblente que destroem as células bela pancredticas produtoras de insuling, tendo como
conseguéncla principal & hiperglicemba.(WHO, 2011) Anualmente, no minimo 60,000 crangas sdo
diagnosticadas em todo o mundo.com DM 1. Esta doenga usualments, inkcla na Idade de 4 anos, com ploo
de ncidéncla aos 11-13 anos

de idade. Oligoslementas ou elementos frago, s&0 nufrientes essenciats para o metabolisma, o crescimenta,
desenvoliments do sistema imunoldglos & manutengio das funpdes neurckigicas. £ demanstrado que o
aumento na Ingestao de alimentos rces em magnésio reduz o rsco de surgimento e progressdo de diabetes
& 5Uas complicagies, sugerndo que o este elemento pode ter Impacts positive sobre 8 doenga. (SALES,
2008). Embora tenha havido numerosos estudos em pacentes adulios, que avaliaram o stalus mineral de
indivlducs diabéticos, esses estudos

apresentaram resultados Inconsistentes{WALTER. at al, 1991). O zinco & um micronuirients essenclal gue
desempenha fungdes fundarmentals em wm grande nbmeno de processos bloldgicos. Este oligeslementa tem
papel relevants nas llhotas pancreaticas, sendo gue sua homeostase & estreltamente regulada por
mecansmos de transporte nestas células sendo fundamental na sintese, armazenamento & secrecio de
insulina. (VIKTORINOVA et al. 2008).

Introducao: Tamanho da Amostsa no Brasi: 50

iimflamacdo no local da pungdo), sangramenta becal e dor no romento da pungio pela picada da agulha.

Emderegn:  Prd Reilorda de Pesquisa o Pds Graduaglol FME
Bairre:  Caba Postal 523 CEF: 79070190
UF: M5 Municiplo: CAMPO GRANDE

Telelone: | [57) 33J5-T-187 Faw: ({G7) 3345-T-187 E-mall: bivaticagipropg uims br
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Beneficios:

A relagdo do zinco,do magnésio & do selénlo com o diabetes melifus alnda ndo esté bem estabelecida. Mo
entanto, estudos epidemioldgioos e
rslticeniricos inemacionais tém reglsirado a alta prevaléncia de alieragbes do destes minesais como um
dos fatores que contribuem para o

surgimento do pré-diabetes e do dlabetes melitus, bem como para uma evolugao desfavordvel da dosnga.

{Sales, 2008) Conalderandd o axpostn, &

Irmpreasindivel desenvalver um estude do comportaments do zinca, do magnésio & do selénlo em changas
portadoras de DM, com com a finalldade

de observar se condutes clinicas e nutricionals podem proporcionar melhor manejo do controle &
progndstico desta grave doenga.
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