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RESUMO

CARVALHO, V. B. L. Controle Glicémico, Ingestdo de Vitaminas Antioxidantes,
Estresse Oxidativo e Inflamacédo sistémica em Diabéticos Tipo 2. 2017.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Mestrado em Alimentos e Nutricéo,
Universidade Federal do Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUCAO: A hiperglicemia cronica presente no diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
esta relacionada com a presenca de estresse oxidativo e de inflamacgé&o, condi¢cbes
associadas com diversas complicacbes cronicas da doenca. As vitaminas
antioxidantes podem exercem um papel positivo na prevencédo de danos oxidativos
induzidos pelo diabetes. Portanto, este estudo avaliou a relacdo entre controle
glicémico com a ingestdo das vitaminas antioxidantes, marcadores de estresse
oxidativo e inflamacdo em diabéticos tipo 2. METODOS: Estudo caso-controle de
delineamento analitico, envolvendo 86 individuos, com idade entre 20 e 59 anos, de
ambos 0s sexos, distribuidos em dois grupos: grupo controle (saudaveis, n=43) e
grupo caso (diabéticos tipo 2, n=43). Foram avaliados parametros antropométricos e
de adiposidade por meio da determinacao do IMC, medida da circunferéncia da cintura
e quadril, e do percentual de gordura. A andlise da ingestdo das vitaminas
antioxidantes e macronutrientes foi realizada por meio de dois recordatérios de 24h,
utilizando o software Virtual Nutri Plus versédo 2.0. A determinagédo da hemoglobina
glicada foi realizada por cromatografia de troca ibnica, as concentracfes séricas de
glicose por método colorimétrico-enzimatico e insulina por quimioluminescéncia,
respectivamente. A resisténcia a insulina foi avaliada por meio do indice HOMA-IR. O
perfil lipidico foi determinado segundo o método de quimica seca, e a avaliacao de
estresse oxidativo por meio da determinacao da concentracdo de malondialdeido e da
enzima mieloperoxidase e atividade da enzima superéxido dismutase eritrocitaria.
Como marcador da atividade inflamatdria foi determinada a concentracédo sérica da
Proteina C-reativa por Imunuturbidimetria. Os dados foram analisados no programa
estatistico Stata®, versdo 12. RESULTADOS: Houve predominio do sexo feminino
(69,8%) em ambos o0s grupos. Os diabéticos apresentaram maior adiposidade
corporal (p<0,05) e ingestéo insuficiente de vitaminas A e E, e acima do recomendado
de vitamina C (p<0,05). As andlises do controle glicEmico revelaram valores elevados
de glicemia e insulina séricas, de hemoglobina glicada, e de HOMA-ir nos pacientes
diabéticos tipo 2 (p<0,05). Os valores de colesterol total e LDL-c foram menores no
grupo controle (p<0,05) e o HDL-c mostrou-se menor nos diabéticos (p<0,05).
Observou-se maiores concentracfes de mieloperoxidase nos pacientes com DM2
(p<0,05) e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos para 0s
valores de MDA. A atividade da superéxido dismutase (SOD) demonstrou maiores
valores no grupo controle (p<0,05) e verificou-se maiores concentracées de PCR nos
pacientes com DM2 (p<0,05). A andlise de correlacao linear simples mostrou que nao
houve correlacdo entre os valores de glicemia e malondialdeido no grupo caso.
CONCLUSOES: Os diabéticos tipo 2 apresentam baixa ingestéo de vitaminas A e E
e ingestdo adequada de vitamina C, maior peroxidacao lipidica e menor atividade da
SOD, além de maiores concentracbes de PCR, mas ndo houve relacéo entre esses
marcadores com o controle glicémico.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Estresse Oxidativo; Inflamacéo; Vitaminas
antioxidantes.



ABSTRACT

CARVALHO, V. B. L. Glycemic Control, Dietary intake of antioxidant vitamins,
oxidative stress and systemic inflammation in patients with type 2 diabetes
mellitus. 2017. Master’s thesis (Food and Nutrition) — Postgraduate Program in Food
and Nutrition, Federal University of Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUCTION: Chronic hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus (T2DM) is related
to the presence of oxidative stress and inflammation, which are associated with several
chronic complications of the disease. Antioxidant vitamins may play a positive role in
preventing oxidative damage induced by diabetes. Therefore, this study evaluated the
relationship between glycemic control and dietary intake of vitamins antioxidants,
markers of oxidative stress and inflammation in type 2 diabetics. METHODS: An
analytical case-control conducted with 86 subjects of both sexes, ages between 20
and 59 years, divided into two groups: control group (healthy subjects, n=43) and case
group (patients with type 2 diabetes, n=43). Anthropometric and adiposity parameters
were evaluated by determining BMI, waist and hip circumference, and fat percentage.
Analysis of the dietary intake of antioxidant vitamins and macronutrients were
performed through two 24-hour dietary recalls, using Virtual Nutri Plus Software,
version 2.0. Glycosylated hemoglobin was performed by ion exchange
chromatography; serum fasting glucose levels were analyzed by colorimetric-
enzymatic method, and insulin was measured using chemiluminescence assay. Insulin
resistance was evaluated by HOMA-IR. Serum lipid profile was evaluated by dry
chemistry. Oxidative stress was assessed by measuring malondialdehyde and
myeloperoxidase levels. Antioxidant activity was verified using superoxide dismutase
assay kit. C-reactive protein was determined by the immunoturbidimetric assay. Data
were analyzed using Stata®, version 12. RESULTS: There was a predominance of
female subjects (69.8%) in both groups. T2DM patients have shown not only higher
body fat (p<0.05) but also insufficient dietary intake of vitamins A and E, and above
recommended intake of vitamin C (p<0.05). Analysis of glycemic control revealed high
levels of glycemia and serum insulin, glycated hemoglobin, and HOMA-ir in type 2
diabetic patients (p <0.05). The values of total and LDL cholesterol were lower in the
control group (p <0.05) and HDL-c was lower in diabetics (p <0.05). There were higher
concentrations of myeloperoxidase in patients with T2DM (p <0.05) and there was no
statistically significant difference between groups for MDA values. Superoxide
dismutase activity (SOD) levels were higher in the control group (p <0.05) and higher
concentrations of CRP were found in patients with DM2 (p <0.05). Simple linear
correlation analysis showed that there was no correlation between glycemia and
malondialdehyde values in the case group. CONCLUSIONS: Patients with type 2
diabetes had low intake of vitamins A and E and adequate intake of vitamin C, higher
lipid peroxidation and lower SOD activity, in addition to higher concentrations of CRP,
but there was no relationship between these markers and glycemic control.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Oxidative stress; Inflammation; Antioxidant
vitamins.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado por uma disfuncdo metabdlica de
etiologia multipla resultante de um estado de hiperglicemia crénica decorrente de
defeitos na secrecao e/ou agéo da insulina, sendo o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a
forma mais frequente da doenca, representando 90% a 95% do total de casos
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).

Considerada uma doenca crbnica de alta prevaléncia, sua incidéncia vem
aumentando mundialmente nas Ultimas décadas, por esse motivo, essa doenca esta
se tornando um dos mais importantes desafios de salde a nivel global. Essa
desordem e suas complicacBes associadas geram grande impacto na qualidade da
vida das pessoas e enormes encargos econdmicos e sociais (SINGH et al., 2013; WU
et al., 2014). Em 2013, o diabetes foi a sétima principal causa de mortes no Brasil
(NAGHAVI et al., 2015).

Em longo prazo, a condicdo de hiperglicemia esta diretamente associada a
complicagfes graves de dimensdo microvascular (retinopatia, neuropatia e nefropatia)
e macrovascular (eventos cardiovasculares), sendo essas a principal causa de morte
nos diabéticos (JOHNSON, 2012; PANENI et al., 2013). Um dos principais fatores
envolvidos na patogénese das complicacdes diabéticas é a manifestacdo do estresse
oxidativo, causado pelo estado de hiperglicemia crénica. Esse fato pode estar
relacionado com o aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (EROS), e
também com a reducéo da atividade do sistema de defesa antioxidante do organismo
(PITOCCO et al., 2013; RANI; MYTHILI, 2014).

Outro fator que contribui para o surgimento de complicacfes diabéticas é o
estado de inflamacdo cronica, que esta implicado na patogénese do DM2 e no
agravamento do quadro clinico, com aparecimento, por exemplo, de doencas
cardiovasculares e retinopatia diabética (WILLIAMS et al., 2007; SHAHI et al., 2016).
As respostas inflamatdrias podem ter papel duplo no DM2, podendo ter relacdo causal
com a doenca, uma vez que estdo relacionadas ao surgimento de resisténcia a
insulina, aléem de também contribuirem para intensificar o estado hiperglicémico,
resultando em complicagbes do DM2 (CRUZ et al., 2013).

Nos ultimos anos, evidéncias tém apontado que o estresse oxidativo

desempenha um papel crucial no desenvolvimento e perpetuacdo da inflamacao,
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sendo que essas condi¢cOes reforcam-se entre si, estabelecendo um ciclo vicioso
capaz de prolongar e propagar a resposta inflamatéria, contribuindo na patogénese
do DM e de vérias outras doencas (LUGRIN et al., 2014).

A dieta com antioxidantes parece proteger as células do estresse oxidativo e
pode reduzir o risco de complicacbes do DM2 (RAFIGHI et al., 2013; WEDICK et al.,
2012). Nesse contexto, as vitaminas A, C e E, por sua acdo antioxidante, exercem um
importante papel na protecdo contra a peroxidacao lipidica. Além disso, elas atuam
na protecdo da saude geral em condicbes que envolvem a participacdo de radicais
livres, associada a hiperglicemia e a fungdo das células B-pancreaticas (PAZDRO;
BURGESS, 2010; RAFIGHI et al., 2013).

Embora alguns estudos j& tenham avaliado o papel das vitaminas
antioxidantes na prevencédo de danos oxidativos induzidos pelo diabetes (GARCIA-
BAILO et al., 2012; RAFIGHI et al., 2013; ZUJKO et al., 2014), dados que mostrem a
influéncia da ingestdo dessas vitaminas sobre os processos inflamatorios e controle
glicémico ainda sdo escassos. Desse modo, a avaliacdo da ingestdo alimentar de
vitaminas antioxidantes e a andlise das concentragcdes sanguineas dos marcadores
de estresse oxidativo e de inflamacdo sistémica, bem como relacionar com o0s
parametros de controle glicémico, pode favorecer o entendimento acerca da
participacdo de antioxidantes na hiperglicemia cronica e nos fatores associados a sua

regulacdo em pacientes diabéticos tipo 2.



18

2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

2.1 Diabetes Mellitus Tipo 2

O DM2 caracteriza-se pela intolerancia a glicose e hiperglicemia, em que a
principal alteracdo fisiopatologica caracteriza-se pela combinagdo da resisténcia a
acado da insulina (no musculo, figado e tecido adiposo), disfungcéo das células (-
pancreaticas e aumento da producdo enddégena de glicose (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Uma recente analise da prevaléncia do DM2 revelou que o diabetes mantém
um aumento constante nos paises desenvolvidos, como Estados Unidos e o Japéo. E
em paises em desenvolvimento tornou-se um problema sério a um nivel alarmante.
Em 2013, cerca de 382 milhdes de adultos em todo o mundo tinham a doenca, e é
estimado para 2035 um aumento de 55% nos casos, com mais de 70% dos pacientes
em paises em desenvolvimento, com a maioria dos doentes na faixa etaria entre 40 e
59 anos (GUARIGUATA et al., 2014; WU et al., 2014). Para o Brasil, o contingente
estimado, passara de 11,9 milhes de casos para até 19,2 milhdes em 2035
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014).

Alguns fatores de risco modificaveis estdo relacionados ao aumento da
prevaléncia do diabetes, entre eles destacam-se, a prevaléncia crescente da
obesidade, inatividade fisica e alimentacdo inadequada, principalmente devido ao
aumento da ingestao de gorduras e acucares (CARVALHO et al., 2012).

A hiperglicemia, frequentemente acompanhada de dislipidemia,
anormalidades do metabolismo de lipoproteinas, obesidade abdominal, hipertenséo
arterial e disfuncdo endotelial, também compdem o quadro que caracteriza essa
doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). A associagdo desses
fatores é determinante no desencadear de varias complicacbes que reduzem a
esperanca de vida dos doentes diabéticos, tais como doencas cardiovasculares,
retinopatia, nefropatia e neuropatia (FERREIRA et al., 2011; SOUZA et al., 2012).

Nesses pacientes ha um grande comprometimento das células b-
pancreaticas, que perdem gradativamente a capacidade de secretar insulina,
ocasionada pela maior producéo desse horménio na tentativa de superar a resisténcia
periférica a insulina (ROSENGREN et al., 2012). Alguns fatores podem levar a essa

disfuncéo, entre eles a desregulacédo da metilacdo do DNA nessas células, que podem



19

ser decorrentes de alteracdes hereditarias e/ou fatores ambientais, podendo
ocasionar defeitos na transcricdo do DNA e assim, altera¢cdes na funcdo endocrina
pancreatica. Além disso, a reducdo da sensibilidade dos tecidos-alvo a acdo da
insulina, condicdo que pode estar associada especialmente a defeitos na translocacao
dos transportadores de glicose GLUT4 em células musculares é um outro fator que
pode levar a alteracdo na homeostase glicémica (LETO; SALTIEL, 2012; SPIJKER et
al., 2015).

O aumento da concentracdo seérica de glicose aumenta a formagédo endoégena
dos produtos de glicacdo avancada (AGES) circulantes, o que leva ao aumento dos
niveis plasmaticos de apoproteina B (ApoB-AGE), que por ser constituinte da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), leva ao desenvolvimento da aterosclerose por
meio da deposicdo da LDL e ApoB-AGE na parede das artérias. Em decorréncia disso,
pode ocorrer comprometimento das artérias coronarianas, das artérias dos membros
inferiores e das cerebrais, resultando em maior risco de doenca arterial coronariana,
doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral (BARBOSA et al., 2009;
FERREIRA et al., 2011).

Os AGEs ligam-se as proteinas, aos lipidios e aos acidos nucléicos,
contribuindo para o surgimento de complicacdes do DM. Eles interagem também com
receptores localizados na membrana plasmatica para alterar a sinalizacao intracelular,
a expressao génica e a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, citocinas pro-
aterogénicas e radicais livres, o que contribui ainda mais para o desenvolvimento e a
progressdo das complicacdes na doenca (BANDEIRA et al., 2013; SINGH et al.,
2014).

Estudos comprovam que a hiperglicemia, em longo prazo, esta associada com
a glicagcdo avancada, glicoxidagao, estresse oxidativo e inflamagé&o. Nesse sentido, o
monitoramento e o controle da glicemia, sdo fundamentais para a prevencdo de
complicagbes e manutencéo da qualidade de vida (GARCIA et al., 2010; NAVALE;
PARANJAPE, 2013; NEGRE-SALVAYRE et al., 2009). Para tal, recomenda-se que
diabéticos tipo 2 adultos mantenham os valores de glicemia de jejum até 130 mg/dL e
hemoglobina glicada <7% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).
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2.2 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Estresse Oxidativo

Estudos mostram a relacdo entre hiperglicemia e danos oxidativos aos
lipidios, carboidratos, proteinas e ao DNA, em diferentes tecidos, devido ao fato de
esta relacionada a maior producdo de espécies reativas de oxigénio (HENRIKSEN et
al., 2011; KARUNAKARAN; PARK, 2013). Os principais eventos metabdlicos que
explicam essa relacdo no interior das células estdo associados ao aumento da
ativacdo da via dos polidis, da atividade da Proteina Quinase C (PKC) e de aumento
da formacao de produtos de glicacdo avancada a partir da auto-oxidagao da glicose
(BARBOSA et al., 2008; GIACCO; BROWNLEE, 2010; YAMAGISHI, 2011).

A inducdo do estresse oxidativo € um processo chave no aparecimento de
complicagbes do DM (KOSTIC et al., 2009; MATOUGH et al, 2012). Uma
caracteristica importante do estresse oxidativo em pacientes com diabetes esta
relacionada a manifestacédo da peroxidacéo lipidica. A resisténcia a insulina, presente
nesses individuos, contribui para o aumento dos niveis séricos de triglicerideos e de
colesterol total; tornando-se mais susceptiveis ao ataque das espécies reativas de
oxigénio, o que leva ao dano oxidativo (CIMBALJEVIC et al., 2007).

A acdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) sobre os acidos graxos poli-
insaturados nas membranas celulares, leva a uma cascata de eventos conhecida
como peroxidacéo lipidica. Em pacientes com DM2, Bandeira et al. (2013) observaram
um aumento da peroxidacao lipidica, bem como uma estreita relacdo com altos niveis
de glicose sanguinea em jejum e também com o aumento na glicacdo da
hemoglobina. A ocorréncia de peroxidacao lipidica pode ser atribuida também a
reducdo do consumo de nutrientes antioxidantes e reducao da atividade das enzimas
antioxidantes (KOSTIC et al., 2009; PAN et al., 2008).

No estudo de Begum et al. (2015), foi detectada precocemente a presenca de
complicacBes diabéticas por meio da determinagdo de marcadores de peroxidagéo
lipidica como a mieloperoxidase (MPO) e malondialdeido (MDA) séricos, bem como
pela avaliagéo do perfil lipidico. No que diz respeito a esses marcadores, Kataoka et
al. (2014), observaram que niveis crescentes de MPO estdo associados com
progressao mais acelerada da aterosclerose em pacientes diabéticos, o que indica a
importancia potencial de avaliar esse marcador na doenga cardiovascular diabética.

A mieloperoxidase € uma enzima que pertence a familia das heme

peroxidases que constitui um subgrupo da superfamilia peroxidase-cicloxigenase. Ela
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catalisa reac0es de oxidacao e reducao que envolvem mecanismos complexos, sendo
o ciclo da halogenacao e o ciclo da peroxidase reacdes importantes na geracao de
espécies reativas oxidantes que atuam na génese e desenvolvimento do processo
aterosclerotico. Essa proteina estimula diretamente as células endoteliais a
produzirem espécies reativas que podem difundir-se para o microambiente
subendotelial (LORIA et al., 2008).

Além do seu envolvimento no estresse oxidativo, a MPO apresenta atuagéo
significativa na inflamagédo e na aterosclerose. Essa enzima promove disfuncao
endotelial pela diminuicdo do Oxido nitrico, importante regulador da homeostase
vascular e de propriedades anti-inflamatérias (VELLOSA et al., 2013). Além disso, 0
estimulo direto pela MPO regula positivamente a expressao da interleucina-8 (IL-8) e
da interleucina-6 (IL-6). A IL-8 atua como uma potente citocina indutora da ativagao e
migracdo de leucdcitos, enquanto que a IL-6 promove a génese e a progressao do
processo inflamatério (LEFKOWITZ et al., 2008).

O estado pré-oxidante vem sendo relacionado com varias doencas crénicas,
ora como causa e, em alguns casos, como consequéncia. Além dos fatores de risco
classicos, diversos biomarcadores tém sido relacionados ao estresse oxidativo, entre
eles estdo os marcadores de inflamacdo (proteina C-Reativa e ceruloplasmina),
marcadores metabdlicos (paraoxonase, adipocinas, homocisteina), bem como
marcadores do status antioxidante, tais como enzimas antioxidantes (superdxido
dismutase e glutationa peroxidase) e microelementos envolvidos com a atividade
antioxidante (VELLOSA et al., 2013).

A avaliacao do estresse oxidativo pode ser medida de forma direta, por meio
da concentracdo de moléculas resultantes da reacdo com as espécies reativas em
fluidos bioldgicos e tecidos, ou indireta, mediante a quantificacdo do dano produzido
pelas espécies reativas sobre biomoléculas, tais como lipidios, proteinas e o DNA, e
ainda pela determinacao da concentracéo de antioxidantes (REYES et al., 2006). Com
relacdo a essa ultima abordagem, os organismos possuem um sistema de defesa
antioxidante constituido por componentes enzimaticos e ndo enzimaticos, que atuam
conjuntamente na protecao celular.

O sistema enzimatico é considerado a primeira linha de defesa, uma vez que
evita 0 acumulo do radical anion superéxido (O27) e do peréxido de hidrogénio (H202),
e é constituido principalmente pelas enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa reduzida (GSH) e glutationa peroxidase (GPx) (HALLIWELL, 2006).
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A SOD é a primeira enzima na eliminacédo do anion superoxido (RODRIGUEZ et al.,
2004; TOWNSEND et al., 2003).

A auto-oxidacdo da glicose, causada pela hiperglicemia promove maior
formacao mitocondrial de anions superoxido e de peroxido de hidrogénio, além de
promover o desacoplamento da membrana mitocondrial interna, que contribuem para
0 aumento da formacdo de superéxido. A superproducdo de espécies reativas, na
dependéncia de NADPH oxidase desempenha um papel fundamental na promocao
do estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia. A NADPH oxidase aumenta o
estresse oxidativo e, consequentemente, o desenvolvimento de complicacbes
diabéticas (GIACCO; BROWNLEE, 2010; MATOUGH et al., 2012).

J& o sistema ndo enzimatico corresponde especialmente aos compostos
obtidos da dieta, entre eles, as vitaminas antioxidantes A, C e E, os minerais
antioxidantes zinco, selénio e cobre e os fitoquimicos com atividade antioxidante, tais
como os compostos fendlicos e carotenoides (BARBOSA, et al., 2010; CAROCHO;
FERREIRA, 2013; FRANCA et al., 2013; SILVA et al., 2012).

As vitaminas antioxidantes podem inibir a atividade de radicais livres por meio
de varios mecanismos, incluindo sua participacdo nas enzimas que sequestram esses
radicais e a sua capacidade de se ligarem a metais que estimulam a producdo de
radicais livres, inibindo assim, sua formacéo, além disso participam de reacdes de
inativacdo de radicais livres por meio da doacdo de atomos de hidrogénio ou de
elétrons, 0 que transforma os radicais em substancias estaveis e, ainda, favorecer o
reparo e a reconstituicdo das estruturas bioldégicas (CHATURVEDI, 2007; KAUR;
HENRY, 2014).

O efeito protetor das vitaminas antioxidantes tem sido mostrado em estudos
clinicos, experimentais e epidemiologicos, os quais enfatizam sua utilizacdo no
tratamento do diabetes e suas complicagbes (MATOUGH et al., 2012;
PSALTOPOULOU et al., 2011).

2.3 Vitaminas antioxidantes

2.3.1 Vitamina A

O termo vitamina A é empregado genericamente para todos os derivados de

B-ionona com atividade biolégica do retinol (ésteres retinilicos, retinol, retinal e formas
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conjugadas de retinol), com excecdo dos carotenoides, cujo termo utilizado é
provitamina A. O retinol € um sdlido cristalino solavel em lipideos, amarelo palido, que
€ obtido a partir de fontes animais. As plantas sdo desprovidas de retinol e contém
carotenoides (pigmentos lipossolUveis vermelhos, laranja e amarelos), que servem
como provitaminas A (GROFF et al., 1995). Dentre os 600 carotenoides que existem
na natureza, menos de 10% sao fontes potenciais de vitamina A, entre esses destaca-
se o B-caroteno, que é o mais importante (MUELLER; BOEHM, 2011; IQBAL;
NASSEM, 2015).

A vitamina A pré-formada (retinoides) e os carotendides sao substancias
lipossoluveis, portanto, precisam ser ingeridos juntamente com os lipideos para que
sejam adequadamente absorvidos. A liberacdo das moléculas de ésteres de retinila
ou carotenoides ocorre ap0s a ruptura mecanica e enzimatica da matriz alimentar na
boca, no estbmago e no duodeno, que por sua vez sdo incorporadas as goticulas de
lipidios em emulsao no estdmago. Apos o processo de absor¢cdo na mucosa intestinal,
tanto os ésteres de retinil quanto os carotenoides sao convertidos em retinol, que é
armazenado no figado. O retinol armazenado pode ser convertido na forma de
aldeido, retinal, ou ainda oxidado para produzir &cido retinoico (DURING; HARRISON,
2007; D’AMBROSIO et al., 2011).

Considerada essencial ao organismo, a vitamina A deve ser obtida por meio
de uma alimentacdo que seja fonte desse composto. A vitamina pré-formada é
encontrada apenas em alimentos de origem animal, como figado, gema de ovo, leite,
manteiga, margarina, e peixes, como sardinha, atum e arenque. Enquanto os
carotenoides proé-vitaminicos sado encontrados especialmente principalmente nas
frutas e hortalicas amarelos alaranjados, como abdbora, manga, caqui, acerola,
cenoura, buriti e também nos verde escuros. Em paises em desenvolvimento, 0s
carotenoides presentes em frutas e hortalicas fornecem a maior parte (> 70%) da
vitamina A (MAIANI et al., 2009; TANG, 2010).

Algumas diferencas com relacéo a biodisponibilidade da vitamina A precisam
ser destacadas; aquela proveniente de alimentos de origem animal (pré-formada)
pode ser absorvida e estocada no organismo de maneira bastante efetiva. J& a
provitamina A, proveniente de carotenoides, depende de alguns fatores, entre eles, 0
conteudo de gordura na alimentacdo, a matriz alimentar e tipo de preparacdo do
alimento (HARRISON, 2005; DURING; HARRISON, 2007). A vitamina A contida nos
alimentos é expressa em termos de equivalentes de retinol (ER), ou seja, a soma das



24

vitaminas provenientes do retinol pré-formado e dos carotendides. De acordo com a
necessidade média estimada (EAR), a recomendacéo € de 625 ug/dia para homens
e 500 pg/dia para mulheres (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

A vitamina A tem uma séria de fungdes importantes no organismo humano;
ela participa de multiplos processos metabdlicos, tais como a expressado génica,
regulacdo do crescimento da diferenciacdo celular, os quais tém um papel importante
no sistema imunolégico, no desenvolvimento fetal, na visdo, audicdo, apetite e
espermatogénese (BROWN et al., 2004; KAWAGUCHI et al., 2007). Além dessas
fungdes, varios estudos tém mostrado que o [B-caroteno, apresenta atividade
antioxidante, mediante a sua capacidade de capturar radicais livres, ajudando assim
a manter a homeostase do organismo quando submetido a vérias formas de estresse
(DI TOMO et al.,, 2012; NOVO et al.,, 2013; KASPERCZYK et al.,, 2014; IQBAL;
NASSEM, 2015). O B-caroteno € capaz de atenuar o oxigénio singlet ou atuar como
sequestrador dos radicais peroxila, hidroxila e radicais de superoxido, reduzindo a
oxidacdo do DNA e lipidios. Ao combater as espécies reativas de oxigénio, pode
interagir na transferéncia de elétrons, na remocéo de ions de hidrogénio ou na adicdo
de espécies radicalares (GRUNE et al, 2010).

Os carotenoides tém sido apontados como agentes redutores do dano
oxidativo ao DNA, lipidios e proteinas. Além disso, tém sido associados a marcadores
de inflamacéao e disfuncdo endotelial (AGARWAL et al., 2012; CHAPMAN, 2012). Os
retindides também podem estar envolvidos no metabolismo lipidico hepético,
adipogénese, funcdo pancreatica de células B e homeostase energética (VALDES-
RAMOS et al., 2015).

Devido a sua agado antioxidante, a maior ingestdo de [B-caroteno se faz
necessaria para a prevencdo de muitas doencas cronicas que envolvem a
participagcdo do estresse oxidativo, principalmente neoplasias e doencas
cardiovasculares (ELLIOTT, 2005; KASPERCZYK et al.,, 2014). No entanto, é
importante mencionar que o 3-caroteno também pode apresentar propriedades pro-
oxidantes em condicdes especificas (OMENN, 2007; CHIU et al., 2008).

2.3.2 Vitamina C

Considerada um nutriente essencial, a vitamina C (acido ascérbico ou

ascorbato) é uma vitamina hidrossoltuvel que pode ser encontrada na natureza sob
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duas formas: reduzida ou oxidada (acido deidroascoérbico) (LEVINE et al., 2009). A
transformacao do acido ascorbico em acido deidroscorbico ocorre de forma natural no
organismo e é reversivel. Ambas séo igualmente ativas, porém a forma oxidada esta
menos difundida nas substancias naturais (WANNAMETHEE et al., 2006).

O acido ascorbico é necessario para a ocorréncia de varias reacdes no
organismo humano, ele participa na sintese de colageno, aumento da absorcédo de
ferro, inibicdo da liberagdo de histamina, sintese de neurotransmissores e estimulagao
do sistema imunoldgico. Além dessas fun¢des, a vitamina C atua como agente redutor
em reacdes enzimaticas, por sua capacidade de doar dois elétrons da dupla-ligacao
entre os carbonos dois e trés, tornando-se oxidada e a outra substancia, reduzida.
Quando ha perda do primeiro elétron, a vitamina C se oxida e forma o radical livre L-
ascorbila (4cido semideidroascorbico), que em relacdo aos outros radicais livres &
relativamente estavel e ndo reativo, possuindo assim, importante atividade
antioxidante (ENGLARD; SEIFTER, 1986; BURZLE; HANDGER, 2012).

A vitamina C tem um papel importante na funcdo imune e em varios processos
oxidativos e inflamatdrios. Ela é um dos varios compostos que fazem parte da primeira
linha de defesa do corpo contra os danos celulares mediados por radicais livres, como
a eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, impedindo o inicio das
reacdes em cadeia que levam a glicacéo da proteina, protegendo contra peroxidacéo
lipidica. A representacéo da reacdo de oxidacao do &cido ascorbico por ser observada
na figura 01. Além disso, o acido ascérbico possui capacidade de regenerar outros
antioxidantes, como a vitamina E e a glutationa de suas formas oxidadas, pela sua
capacidade de rapidamente doar elétrons e ions de hidrogénio (CALDER et al., 2009;
CHAKRABORTHY et al., 2014).

Figura 01 — Oxidagé&o do acido ascorbico.

o 1
OH e, 02, H202
6 [
CH,O0H C|H20H
HO—CH 2H , 2e HO—CH
4 =0 /= 4 =0 + H,0
H 3 2 H 3 2
HO OH 0 [o)
Acido ascérbico Acido semideidroascoérbico

Fonte: Adaptado de Toralles et al. (2008).
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O acido ascérbico apresenta uma excelente biodisponibilidade, quando a
fonte alimentar é de frutas e hortalicas. Sua absorcéo ocorre no intestino delgado via
transporte ativo por meio do transportador de vitamina C tipo 1 sédio-dependente
(SVCT1) (CALDER et al., 2009; GARCIA-BAILO et al., 2011). A necessidade média
estimada recomendada de vitamina C é de 75 mg para homem e 60 mg para mulher
(ISTITUTO OF MEDICINE, 2000). Dentre os alimentos ricos em vitamina C, estao as
frutas citricas e vegetais, sendo que os produtos animais possuem pouca vitamina C
e 0S graos nao a possuem (SILVA; COZZOLINO, 2009).

Em individuos com DM2 h& uma maior demanda de vitamina C, devido ao alto
nivel de estresse oxidativo causado pela hiperglicemia. Concentracfes reduzidas de
vitamina C foram encontradas em pacientes diabéticos em relacdo a controles

saudaveis em estudo realizado com adultos (ODUM et al., 2012).

2.3.3 Vitamina E

A vitamina E € uma vitamina lipossolavel, que existe em multiplas formas,
naturais e sintéticas. Essa vitamina é encontrada naturalmente nos alimentos em oito
isoformas, a-, B-, y-, e d-tocoferol e a-, B-, y-, e d-tocotrienol (NIKI; TRABER, 2012).
Essas isoformas possuem diferentes distribui¢des nos tecidos, mas o a-tocoferol € a
forma mais abundante no plasma e tecidos humanos. Além disso, possui a mais
elevada biodisponibilidade, provavelmente devido a sua maior afinidade com a
proteina transportadora de a-tocoferol (a-TTP) e baixa taxa de metabolismo (AZZI,
2007; NIKI, 2014).

Nos alimentos, as isoformas 3, y € & ndo sao reconhecidas de forma eficiente
pela a-TTP. Assim, o requerimento nutricional de vitamina E, corresponde a ingestéo
de a-tocoferol em mg/dia (PINHEIRO et al., 2011). A recomendacéo diaria da ingestao
de vitamina E para um adulto saudavel, ao considerar a Dietary Reference Intakes
(DRI) para vitamina E (na forma de a-tocoferol) € de 15 mg/dia para mulheres e
homens adultos e ao considerar a necessidade média estimada (EAR), 12 mg/dia
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; PHILIPPI, 2008).

As fontes mais comuns de a-tocoferol nos alimentos naturais sdo: 6leos
vegetais (soja, canola, milho, girassol, linhaca, algodao, palma, gergelim, oliva,
amendoim, gérmen de trigo); margarinas; sementes (gergelim, girassol); nozes;

améndoas; amendoim; castanha do Para; e gréos de cereais, como milho e arroz.
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Também sao considerados fontes de a-tocoferol a manga, maméao papaia, abacate,
abobora, ameixa seca, figado, ovos, leite e derivados (TRABER, 2007).

As funcbes da vitamina E no organismo incluem a agao antioxidante, anti-
inflamatoria, antitumoral e antiaterogénica, além de possuir efeitos diretos sobre
atividades enzimaticas e regulacdo na transcricdo de alguns genes (SAREMI,
ARORA, 2010; SCHNEIDER, 2005). Considerada como a principal vitamina
antioxidante presente em membranas celulares e lipoproteinas (YOUNG;
WOODSIDE, 2001), ela é capaz de eliminar eficazmente o radical peréxido nas
membranas celulares e reduzir a oxidacdo de lipidios, bloqueando a etapa de
propagacéao da peroxidacao lipidica dos acidos graxos poli-insaturados (CERQUEIRA
et al., 2007), sendo assim importante para a preservacado do equilibrio entre reacdes
pro-oxidantes e antioxidantes nos tecidos (GARCIA-BAILO, 2011).

A acdo antioxidante da vitamina E esta relacionada a fase lipidica, por
interferéncia na propagacgao da cadeia de radicais livres quando o a-tocoferol reage
com o radical peroxil lipidico (LOOe¢). Nessa reagdo ocorre a formagédo do
hidroperoxido lipidico (LOOHe), que, se clivado homoliticamente, forma mais dois
radicais reativos (RO ¢« e OH ¢), causando a ramificacdo da cadeia de radicais livres e
formando também o radical a-tocoferil (E+). Esse radical € relativamente néo reativo
e estavel, de modo suficiente para formar outro produto ndo reativo, a tocoferilquinona

(BRIGELIUS-FLOHE, 2009). O esquema dessa reacdo pode ser observado a seguir:

LOO*+EHA LOOHA RO +e OH « +Es

Estudos tém avaliado o papel antioxidante da vitamina E. Uma pesquisa
realizada com 55 pacientes com DM2 mostrou que eles apresentaram niveis
plasmaticos significativamente mais baixos de vitamina E em comparacdo com
individuos saudaveis, o qual pode resultar de estresse oxidativo (ODUM; EJILEMELE;
WAKWE, 2012).

2.4 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Inflamacéao

Outra caracteristica importante do DM2 é a presenca de inflamacéo sistémica
cronica, em que fatores ambientais, metabdlicos e genéticos estédo envolvidos. Além

disso, a inflamacdo estd associada com o aumento do risco de desenvolver
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complicacbes (GARCIA et al, 2010). No DM2 os componentes do sistema imune
sofrem alterag@es, principalmente no tecido adiposo, figado e ilhotas pancreaticas.
Essas modificagdes constituem importantes alteracdes imunoldgicas na liberacao de
citocinas e quimiocinas especificas, no numero de leucécitos e no aumento da
apoptose e fibrose de tecidos (DONATH; SHOELSON, 2011).

A inflamacédo aguda ocorre como resposta a uma alteracéo da integridade do
tecido a fim de restaurar a homeostase por meio da indugéo de varios mecanismos
de reparacédo (GOLDSZMID; TRINCHIERI, 2012). Quando essas alteracbes ocorrem
por tempo prolongado ocorre o processo inflamatério crénico que pode ser a
continuacdo de uma reacdo aguda, mas, frequentemente acontece de maneira
insidiosa e, muitas vezes assintomética. O aumento da inflamacdo promove o
aumento na migracao de células, tais como neutrofilos e mondcitos, citocinas, como
a interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteinas proé-
inflamatorias (proteina C-Reativa) (PEDICINO et al., 2013; TEXEIRA et al., 2014).

Nos ultimos anos foi comprovado que processos que envolvem reacdes redox
desencadeantes de estresse oxidativo celular podem levar ao desenvolvimento do
processo de inflamacdo (LIAUDET et al., 2009; NATHAN; CUNNINGHAM-BUSSEL,
2013). O estresse oxidativo provoca inflamacgédo por varios mecanismos, incluindo
ativacao do fator de transcri¢éo nuclear kappa B (NF-KB), o que leva ao recrutamento
e ativacdo de células imunes (AMINZADEH et al., 2013). Varios estudos tém mostrado
que a inflamacédo, mais especificamente a presenca de citocinas pré-inflamatorias, é
um fator determinante no desenvolvimento de complica¢cdes micro e macrovasculares
no diabetes (MORA; NAVARRO, 2006; WU et al.,, 2012; NAVALE; PARANJAPE,
2013).

A inflamacgéo consiste em um importante fator para o aumento do estado da
hiperglicemia presente no diabetes, pois ela leva ao desenvolvimento de resisténcia
a insulina. Com base nisso, é importante considerar que o excesso de adiposidade
corporal promove um estado de inflamacéo crénica de baixo grau. (CARVALHO et al.,
2006; NEWSHOLME; KRAUSE, 2012; FREITAS et al., 2014). Na figura 02, pode-se
observar os possiveis mecanismos envolvidos na resisténcia a insulina na obesidade.
O excesso de Acidos Graxos Livres (AGL) influencia no desenvolvimento da
resisténcia a insulina por meio da ativagdo de TLR-4 (toll like receptors 4) na

membrana plasmatica, ativando subsequentemente as proteinas inflamatérias JNK,
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IkKK e NF-KB. O TNF-qa, adipocina secretada pelo tecido adiposo, também é capaz de
ativar essas proteinas inflamatorias (STANLEY et al., 2011; STAGAKIS et al., 2012).

A resposta inflamatoéria causada por essas moléculas implica na reducdo na
concentracdo e atividade de quinase do receptor de insulina e fosforilagdo em
substratos de tirosina (IRS-1 e IRS-2) e em residuos de serina, com consequente
reducdo da atividade da proteina P13q (fosfatidilinositol 3-quinase), interrompendo a
interacdo com a p85 para a formacao do PIP3 (fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato) na
membrana plasmética e inibindo o recrutamento de Akt (fosfatidilinositol-quinase
dependente de proteina) e, assim, inibindo a translocacdo do GLUT4 para a
membrana plasmatica para possibilitar a captacao de glicose nas células musculares
(ALVARO et al., 2004; VALEDO et al., 2009).

Figura 02 — Possiveis mecanismos de resisténcia a insulina na obesidade.

Insulina

1 TNF-a
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IKK, JNK, NF -KB

Fosforilagdo em Serina

Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2014).

A resisténcia a insulina resulta em perturbacdo na homeostase de lipidios e
citocinas, e na producéo de adipocitocinas, resultando em aumento da inflamacéo,
bem como em niveis mais elevados de marcadores inflamatdrios, tais como a proteina
C-Reativa (GARCIA et al., 2010; PEDICINO et al., 2013).

A proteina C-Reativa (PCR) é considerada uma proteina inflamatoria de fase
aguda, sintetizada pelos hepatocitos e regulada predominantemente pela interleucina-
6 (IL-6) e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) quando estimulados, sendo assim
um marcador distal da inflamacédo. Elevacfes modestas dos niveis séricos de PCR
estdo também presentes em situacdes cronicas inflamatorias, como a aterosclerose.

Seus niveis aproximadamente triplicam na presenca de risco de doencas vasculares
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periféricas. Uma de suas funcBes mais importantes é sua capacidade de se ligar aos
componentes da membrana celular, formando complexos que ativam a via classica,
com liberagcdo de opsoninas, com fagocitose e remogao dessas estruturas da
circulacao (KINLAY; SELWYN, 2003; ALISSON et al., 2012; SANTOS et al., 2008).

A PCR promove a expressdo de moléculas de adesdo (CAM), as quais
facilitam a adesédo de mondcitos e células T a parede arterial nos primeiros passos do
processo aterogénico. Elevadas concentracdes plasmaticas de PCR aumentam o
risco de eventos cardiovasculares (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
morte e doenca vascular periférica) até mesmo entre adultos que nao apresentaram
processos crénicos anteriores (WILLERSON; RIDKER, 2004).

Considerada o melhor marcador do processo inflamatério crénico arterial, sua
determinacdo tem sido recomendada na estratificacdo do risco de eventos
coronarianos. Individuos que apresentam concentracdes séricas de PCR iguais ou
maiores a 1,0 mg/L apresentam maior risco de apresentar eventos coronarianos
(CARDOSO et al., 2016).

Sua dosagem geralmente € util em pacientes com risco cardiovascular
intermediario; e considera-se que pacientes com DM2 tenham risco cardiovascular
intermediéario a alto. No entanto, a importancia prognostica da PCR em pacientes com
DM2 ainda é controversa, apesar de alguns estudos mostrarem associacdo com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares (BAARS et al., 2013; LANDMAN et al, 2016;
CARDOSO et al, 2016) outros rejeitaram essa observacdo (SCHOTTKER et al, 2013;
KOSKA et al, 2013; SOEDAMAH-MUTHU et al, 2015).

Com relacdo as propriedades anti-inflamatérias das vitaminas com
capacidade antioxidante, elas sao atribuidas a sua capacidade de modular a atividade
de ligacao do NF-k3 ao DNA. Essa ativacéo € promovida principalmente pelo estresse
oxidativo e leva a expressdo de moléculas de adesdo no endotélio vascular e a
producdo de PCR induzida pela liberacdo de TNF-a e IL-6 no figado. Tendo em vista
gue as vitaminas antioxidantes A, C e E sédo capazes de inibir a capacidade de ligacao
do NF-kB ao DNA in vitro, € provavel que os efeitos anti-inflamatérios desses

antioxidantes sejam por meio de seu potencial redox (BRIGHENTI et al, 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a ingestdo dietética de vitaminas antioxidantes, a concentracao
plasmatica de marcadores de estresse oxidativo e de inflamacédo e possivel relagéo

com o controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2.

3.2 Objetivos Especificos

1 Avaliar a adequacéo de energia e a ingestdo alimentar dos macronutrientes e
das vitaminas antioxidantes A, C e E;

7 Determinar as concentracdes de glicose, insulina, lipidios séricos e fracfes e
o percentual de hemoglobina glicada;

1 Quantificar marcadores de estresse oxidativo e de inflamacéao;

1 Verificar a relacédo entre os parametros de controle glicémico com a ingestao
das vitaminas A, C e E, marcadores de estresse oxidativo e inflamag&o em
diabéticos tipo 2.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo e Local da Pesquisa

Estudo do tipo caso-controle de delineamento analitico, realizado no setor de
endocrinologia do ambulatério do Hospital Universitario de Teresina/Pl, no periodo de

maio a dezembro de 2016.

4.2 Populacdo e Amostra

A pesquisa foi realizada com individuos diagnosticados com DM2, adultos, de
ambos o0s sexos, que constituiu 0 grupo caso, e individuos saudaveis constituindo o
grupo controle. Para cada participante do grupo caso foram coletados dados de
voluntarios saudaveis (grupo controle), que apresentassem caracteristicas
semelhantes ao grupo caso com relacéo a faixa etaria, nivel socioeconémico e estado
nutricional.

A definicdo da amostra do estudo foi baseada na populacédo de 3.414 doentes,
determinada com base no nimero médio de pacientes atendidos em 2014 no setor de
endocrinologia do HU. Adotou-se intervalo de confiangca de 95%, margem de erro de
5%, e prevaléncia de 2,8% de adultos com diabetes tipo 2 de acordo com dados da
Pesquisa Nacional de Saude 2013 (ISER et al., 2015), sendo a amostra estimada em
42 diabéticos tipo 2 de ambos os sexos. A amostra do estudo constituiu-se de 43
pacientes diabéticos tipo 2 de ambos os sexos e 43 individuos no grupo controle,
totalizando uma amostra final de 86 participantes.

Os participantes do grupo caso foram selecionados de acordo com o0s
seguintes critérios de elegibilidade: ter idade entre 20 a 59 anos; ter diagndstico de
DM2 confirmado pelo menos 6 meses antes do estudo; estar em tratamento apenas
com hipoglicemiantes orais; nao fumantes; sem uso de suplemento vitaminico-mineral
e sem apresentar complicacbes como nefropatia, polineuropatia, retinopatia e
doencas cardiovasculares; ndo apresentar neoplasias ou processos infecciosos em
atividade ou que tenham estado ativos ha menos de 3 meses; ndo apresentar doenca
inflamatoria cronica grave, deficiéncia por amputacdo de membro ou deficiéncia

cognitiva.
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Para os individuos do grupo controle os critérios de elegibilidade considerados
foram: ndo ser fumantes; ndo fazer uso de suplemento vitaminico-mineral; néo ter
doencas cronicas, processos infecciosos em atividade ou que estiveram ativos ha
menos de 3 meses; e ndo ter doenca inflamatoéria crbnica grave, deficiéncia por
amputacdo de membro e deficiéncia cognitiva.

A selecéo dos participantes do grupo caso foi realizada por meio de entrevista
com os pacientes encaminhados ao setor de endocrinologia do ambulatério do HU-
UFPI. Os participantes do grupo controle foram selecionados entre pessoas da
comunidade, funcionarios da UFPI e do Hospital Universitario que se apresentaram
como voluntarios que tinham interesse em participar da pesquisa. A figura 01
apresenta um esquema do processo de recrutamento e selecédo das participantes do
estudo.

Figura 01 — Recrutamento e selecdo dos participantes do estudo.

Individuosselecionados e

recrutados
(maio-dezembro/2016)
Grupo caso Grupo controle
(n=114) (n=130)

1 Nao atendiam aos critérios 1 Nao atendiam aos critérios

de elegibilidade (n57) de elegibilidaé (n=76)
1 Declinaram (n£4) 1 Declinaram (n=111

Participantes no grupo caso Participantes no grupo

(n=43) controle (n=43)

Apos esclarecimentos detalhados sobre a pesquisa, aqueles que obedeciam
aos critérios de elegibilidade e que aceitaram participar do estudo assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), em seguida responderam questionario
socioeconémico e de dados clinicos (Apéndice A) e de consumo alimentar. Na
ocasido, foram agendadas datas para obtencdo de medidas antropométricas,
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avaliacdo da composicdo corporal, avaliacdo da ingestdo alimentar de
macronutrientes e vitaminas antioxidantes, bem como coleta de sangue para
determinacao do controle glicémico, do perfil lipidico e dos marcadores de atividade
antioxidante, peroxidagéo lipidica e inflamacdo. As atividades realizadas durante o

estudo estdo esquematizadas na figura 02.

Figura 02 — Fluxograma das atividades realizadas no estudo.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
uRecrutamento e uEntrega do wColeta de sangue;
selecdo dos questionario uDbtencdo de medidas

participantes; ——| socioecondmico; | antropométricas;

uSolicitagdo do
consentimento livre e

uRealizacdo do 1° R24h
wAgendamento de data

oExame de
bioimpedancia elétrica;

esclarecido. para coleta de sangue. uRealizacdo do 2° R24h
\V/
Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6
uBeparacao das wAvaliagdo do consumo uEntrega dos resultados
amostras de sangue; alimentar; aos participantes do

wAnalise do perfil ~| wAnalises bioquimicas ~| estudo.

lipidico, glicemia, (MDA, SOD, wAnalise estatistica dos
HbAlc e insulina. Hemoglobina, MPO e dados.
PCR).

4.3 Avaliacdo dos Parametros Antropométricos

4.3.1 Peso e Estatura

Para determinar o estado nutricional global, foram realizadas medidas de peso
e estatura dos participantes. O peso corporal foi determinado utilizando uma balanga
digital da marca Lider®, modelo P150C, capacidade para 200 Kg, graduada em 100
gramas, estando os participantes descalcos e usando roupas leves. A estatura foi
medida em um antropémetro acoplado a balangca com escala métrica vertical de 2,1
metros e divisdo de 0,5 centimetros, com haste horizontal fixa para posicionamento
sobre a cabeca do individuo, estando o participante descalgco, com os pés unidos, em
posicédo ereta, olhando para frente. As afericdes foram realizadas trés vezes para cada
participante, sendo entdo obtida a média dessas medidas. O peso foi medido em

quilogramas e a estatura em centimetros (DUARTE, 2007).
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4.3.2 Indice de Massa Corporal (IMC)

As medidas de peso corporal e estatura foram utilizadas para o calculo do
IMC, expresso em Kg/m?, e que foi calculado a partir do valor médio de peso corporal,
em quilogramas, dividido pelo valor médio de estatura, em metros, elevada ao
quadrado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

IMC (kg/m2) = Peso (kg) / Estatura (m)?2

A classificagéo do estado nutricional foi realizada a partir dos pontos de corte
de IMC para adultos, conforme categorias propostas pela World Health Organization

(2000), e é apresentada no quadro 01.

Quadro 01 — Classificacdo do estado nutricional, segundo IMC em adultos.

Classificagao IMC (Kg/m?)
Magreza grau Il <16,0
Magreza grau Il 16,0-16,9
Magreza grau | 17,0-18,4
Eutrofico 18,5-24,9
Pré-obesidade 25,0 -29,9
Obesidade classe | 30,0-34,9
Obesidade classe I 35,0-39,9
Obesidade classe I =40

Fonte: World Health Organization (2000).

4.3.3 Circunferéncia da Cintura

A medida da circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com o individuo em
posicdo ereta, utilizando-se fita métrica ndo extensivel da marca Seca®, circundando
a cintura um centimetro acima da altura do umbigo (BRASIL, 2011). O quadro 02
apresenta os pontos de corte da CC associados ao risco cardiovascular e
desenvolvimento de complica¢cdes metabdlicas descritos em niveis de acao, tanto no
uso clinico como em programas de saude, conforme a seguir apresentado: nivel 1 de
acao ou risco aumentado para morbidades associadas a obesidade (CC entre 80 e 88

cm para mulheres e entre 94 e 102 cm para homens), em que o individuo deve ser
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aconselhado a parar de ganhar peso e adotar um estilo de vida saudavel; e nivel 2 ou
risco muito aumentado (= 88 em mulheres e = 102 em homens), em que o individuo
deve procurar ajuda de profissional de salde para perda de peso e pesquisa de outros
fatores de risco.

Quadro 02 — Classificacdo do risco de morbidades para adultos utilizando a medida

da circunferéncia da cintura.

Sexo Risco elevado Risco muito elevado
Homem >94 e <102 cm >102 cm
Mulher >80 e <88 cm > 88 cm

Fonte: World Health Organization (2008).

4.3.4 Circunferéncia do quadril

A medida da circunferéncia do quadril (CQ) foi realizada com o individuo em
posicdo ereta, utilizando-se fita métrica ndo extensivel da marca Seca®, circundando

a regido mais larga do quadril (LOHMAN et al., 1988).

4.3.5 Razéo cintura/quadril

A Razao cintura/quadril (RCQ) foi determinada mediante divisdo de medida
da circunferéncia da cintura em centimetros pela medida da circunferéncia do quadril
também em centimetros. O risco de morbidades segundo a RCQ foi classificado como
risco aumentado se > 1,0 para homens e > 0,85 para mulheres (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

4.3.6 Percentual de gordura

A avaliacAo da composicdo corporal foi realizada utilizando um
bioimpedancimetro elétrico tetrapolar modelo InBody S10®. Os participantes foram
orientados a: ficar em jejum por periodo minimo de 4 horas antes do teste; nao
consumir alimentos ricos em cafeina nas 12 horas que antecederam o exame; nao
praticar exercicios fisicos intensos ou moderados 24 horas antes e nao ingerir bebidas

alcodlicas nas 48 horas anteriores. No momento do teste foram orientados a
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esvaziarem a bexiga urinaria, removerem os sapatos, meias, cintos e todos os objetos
metalicos em contanto com o corpo, como brincos, colares, anéis, relogios, presilhas
e outros acessorios.

Antes da fixacao dos eletrodos, a pele foi umedecida com 4gua para melhorar
a condutividade elétrica. Foram afixados dois eletrodos em cada membro superior (um
no polegar e outro no dedo médio) e dois eletrodos em cada membro inferior (na
regido do tornozelo). A classificacao do risco de morbidades segundo o percentual de
gordura corporal (quadro 03) foi realizada conforme pontos de corte de percentual de

gordura corporal propostos por Lohman (1992).

Quadro 03 — Classificacao do risco de morbidades segundo o percentual de gordura.

Classificacao Homens Mulheres
Risco de doencas associadas a desnutricdo <5% <8%
Abaixo da média 6 — 14% 9-22%
Média 15% 23%
Acima da média 16 — 24% 24 - 31%
Risco de doencas associadas a obesidade > 25% > 32%

Fonte: Lohman (1992).

4.4 Avaliacdo do Consumo Alimentar

O consumo alimentar habitual foi estimado por meio da técnica de
recordatorios de 24 horas (R24h), que abrangeu 2 dias ndo consecutivos (no momento
do recrutamento e reaplicado na data agendada para coleta de sangue, em toda a
amostra, com intervalo de tempo de até dois meses em relacdo ao 1° R24h), sendo o
instrumento aplicado por dois nutricionistas e um estudante de Nutricdo que foram
previamente treinados.

Com o objetivo de auxiliar os participantes na identificacdo e relato das
guantidades de alimentos ingeridos, foram demonstradas imagens de medidas
caseiras tradicionalmente usadas e fotografias de diferentes tamanhos de porc¢des de
alimentos. As quantidades de alimentos e bebidas relatados em medidas caseiras nos
recordatorios, foram convertidas em gramas ou mililitros com auxilio da Tabela para

Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras de Pinheiro et al. (2005).
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Os participantes do estudo foram orientados a relatar de forma detalhada o
consumo de alimentos do dia anterior a coleta das informacées (APENDICE B),
incluindo o nome da preparagdo, os ingredientes que a compdem, a forma de
preparacdo e quantidade em medidas caseiras, utilizando a técnica do Multiple-Pass

Method (1999), que consiste em 5 etapas, conforme apresentado no quadro 04.

Quadro 04 — Etapas da técnica de Automated Multiple-Pass Method (AMPM) — USDA

e seus propositos.

Passo Propoésito

1° passo Relato de todos os alimentos e bebidas
consumidos no periodo de 24 horas
anteriores a entrevista e horérios de
ingestao;

2° passo Revisdo da lista de alimentos relatados para
verificar possiveis alimentos e bebidas
frequentemente omitidos;

Agrupamento dos alimentos para nomear as

3° passo . :
refeicbes, e questionamento sobre o
consumo de alimentos/bebidas entre as
refeicdes;

4° passo Descricdo detalhada sobre a forma de
preparacao, procedéncia, marca comercial,
tamanho da porcdo, além da adicdo de
ingredientes nas preparacoes;

5° passo

Revisao final junto com o entrevistado, para
relembrar informacdes adicionais néo
relatadas nas etapas anteriores.

Fonte: Moshfegh et al. (2008).

As quantidades de energia e os valores de macronutrientes e das vitaminas
antioxidantes A, C e E das dietas foram calculados pelo software Virtual Nutri Plus®,
versao 2.0, que utiliza a Tabela de Composic¢éo de Alimentos (TACO, 2011) e a tabela
de composicéo de alimentos de Philippi (2002). Para as informagdes nutricionais dos
alimentos que ndo foram encontrados no programa foi utilizada a Tabela de
Composicédo de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,

2011), em razao de apresentar informacdes nutricionais de alimentos regionais.
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4.4.1 Analise dos Dados Dietéticos

Na analise dos dados de ingestdo, o consumo alimentar usual dos
macronutrientes e vitaminas antioxidantes foi estimado por meio do Multiple Source
Method (MSM), versédo 1.0.1 ( ), do Departamento de
Epidemiologia do Instituto Aleméao de Nutricdo Humana Potsdam-Rehbruecke (DIfE),
Nuthetal, Brandenburg, Alemanha (2011).

O software além de estimar a ingestéo alimentar habitual a partir de dados de
medicdo de curto prazo, como o R24h, corrige a variancia intrapessoal de cada
nutriente por meio de modelagem estatistica que compreende trés etapas, que sao

descritas a seguir: No primeiro passo é estimada a probabilidade de ingerir um
. . . - . - . \ Z ~ P
alimento ou nutriente em um dia aleatorio pelo individuo (I ) por regresséo logistica,

onde séo incluidas as covariaveis consideradas preditivas para a ingestao alimentar

(sexo e idade). Nessa etapa sdo somados o modelo de predicéo de probabilidade do

consumo do individuo (& ¥ ) o residuo correspondente apés transformagao inversa

('Q ) e a correcdo da variancia da probabilidade do consumo do individuo (GHU

(HAUBROCK et al., 2011), conforme demostrado a seguir:
nn ay "Q o

. ~ . . ., WA
No passo seguinte, é estimado o consumo observado do individuo (W) e a

variancia intrapessoal e interpessoal por meio de regresséao linear simples, onde sao

somados 0 modelo de predicdo do dia de consumo observado U @ » O residuo
correspondente apds transformacdo inversa (& ), e a corregdo da variancia do

consumo observado do individuo (4 , conforme descrito na seguinte formula:
w 045 O Y

No ultimo passo € estimada a ingestao alimentar usual dos nutrientes para

cada individuo multiplicando os dados obtidos nas etapas anteriores, ou seja, r‘]z e

9° (HAUBROCK et al., 2011).
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Apoés o ajuste dos nutrientes em estudo, os valores de macronutrientes, em
relacdo ao valor energético total (VET), foram comparados com a referéncia de
adequacao baseada nos Intervalos de Distribuicdo Aceitaveis de Macronutrientes —
AMDR, cujos valores séo: 45 - 65% para carboidratos, 10 - 35% para proteinas, 20 -
35% para lipidios (INSTITUTE OF MEDICINE, 2002/2005).

Em relacdo as vitaminas antioxidantes, comparou-se 0s valores ajustados
com a Necessidade Média Estimada (Estimated Average Requirement — EAR). A EAR
utilizada para vitamina C foi de 75 mg para homem e 60 mg para mulher; para vitamina
E 12 mg; e para vitamina A 625 e 500 ug para homem e mulher, respectivamente,
considerando pessoas na faixa etaria de 18 a 59 anos (INSTITUTE OF MEDICINE,
2000).

4.5 Coleta de Sangue e Preparacao das Amostras

Realizou-se coleta de sangue para determinacdo dos parametros de controle
glicémico, perfil lipidico, atividade da enzima Superdxido dismutase, marcadores de
peroxidacdo lipidica e da Proteina C-Reativa. Foi realizado agendamento para
comparecimento ao laboratério de andlises clinicas do HU-UFPI para coleta de
sangue. Os participantes ficaram em jejum de, no minimo, 12 horas antes de serem
colhidas amostras de 13 mL de sangue venoso no periodo da manha, utilizando
adaptadores para tubo a vacuo descartaveis e agulhas descartaveis de aco inoxidavel
e estéreis. Esse procedimento foi realizado por profissional capacitado no setor de
coleta de sangue do HU-UFPI, seguindo todas as normas de biosseguranca.

O sangue colhido foi distribuido em 3 tubos distintos: 2 tubos vacuette® (4 mL
cada) contendo acido etileno diamino tetracético (EDTA) como anticoagulante para a
analise do percentual de glicagcdo da hemoglobina, dos marcadores de peroxidacao
lipidica e de atividade antioxidante; 1 tubo vacuette® (5 mL) sem anticoagulante para
a determinacao da insulina sérica, glicose sérica, perfil lipidico e proteina C-reativa.

O plasma foi separado do sangue total por centrifugagcao a 2.500 rpm durante
15 minutos a 4°C (Centrifuga SIGMA® 6K15), e o soro foi separado do sangue total
por centrifugacdo a 2.500 rpm durante 15 minutos a 25°C (Centrifuga SIGMA®).
Posteriormente, as amostras foram acondicionadas em tubos criogénicos. A massa
eritrocitaria obtida do sangue total foi lavada com 5 mL de solugé&o salina 0,9% e entédo

homogeneizada lentamente por inversao, e centrifugada a 2.000 rpm por 10 minutos
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a 4 °C (Centrifuga SIGMA® 6K15), sendo o sobrenadante descartado. O procedimento
foi repetido trés vezes para remover contaminantes dos eritrocitos (plaquetas e
leucécitos). Apods isso, a solucdo salina foi aspirada, descartada e a massa eritrocitaria
foi transferida para tubos criogénicos e mantidos a temperatura de — 80°C até o

momento da andlise da enzima antioxidante superéxido dismutase.

4.6 Avaliacao do Controle Glicémico, Resisténcia Insulinica e Perfil Lipidico

4.6.1 Concentracao Sérica da Glicose de Jejum

A andlise das concentracdes séricas da glicose de jejum foi realizada por meio
do método de quimica seca. Os valores que ficaram entre 75 a 99 mg/dL para a
glicemia de jejum foram considerados adequados para o controle glicémico e valores
acima de 130 mg/dL foram considerados controle glicémico alterado, segundo os
critérios definidos pela American Diabetes Association (2017).

4.6.2 Determinacéo do Percentual de Glicacdo da Hemoglobina

O percentual de hemoglobina glicada foi determinado por meio de
cromatografia de troca ibnica. A avaliacdo do controle glicémico dos pacientes
diabéticos tipo 2 foi realizada segundo os critérios da American Diabetes Association
(ADA, 2017), que considera indicativo de controle glicémico alterado em adultos

valores acima de 7% para a hemoglobina glicada.

4.6.3 Concentracao Sérica de Insulina

A avaliacdo da concentracdo seérica de insulina foi realizada segundo o
método de quimioluminescéncia, e foram adotados como valores de referéncia
concentragdes entre 6,0-27 U/mL (ADA, 2012).

4.6.4 Caracterizacdo da Resisténcia Insulinica

A avaliacdo da resisténcia insulinica foi realizada por meio do céalculo do
Homeostasis Model Assessment (HOMA), que é utilizado para avaliar a sensibilidade

ou resisténcia a insulina e a fungdo das células B pancreaticas a partir das
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concentracfes de insulina e glicose de jejum convertida para concentracdo expressa
em mmol/L por meio de multiplicacdo do valor em mg/dL por 0,0555. Em seguida, o
HOMA-IR foi calculado utilizando a férmula de Matthews et al. (1985):

Resisténcia a insulina (IR) = [insulina (uU/mL) x glicose (mmol/L)] / 22,5

4.6.5 Determinacao do Perfil Lipidico

As analises das concentracfes séricas de triglicerideos, colesterol total e
HDL-colesterol, foram determinadas segundo método de Quimica seca. A fracdo

LDL- colesterol foi calculada de acordo com a formula de Friedwald et al (1972):

LDL-c = CT — (HDL-c + TG/5)

Onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL-c, sendo valida para valores
de triglicérides até 400 mg/dL. Os valores obtidos foram classificados conforme os

valores mostrados no quadro 05.

Quadro 05 — Valores de referéncia dos lipidios séricos para individuos adultos.

PARAMETROS VALORES (mg/dL) CATEGORIA
Colesterol Total <190 Desejavel
190 - 239 Limitrofe
> 240 Aumentado
LDL-colesterol < 100 Otimo
100 - 129 Desejavel
130 - 159 Limitrofe
>160 Aumentado
HDL-colesterol <40 Baixo
Triglicerideos <150 Desejavel
151 - 200 Limitrofe
201 — 499 Aumentado

Fonte: Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose (2017).
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4.7 Determinacao da Atividade da Enzima Superéxido Dismutase (SOD)

A atividade da enzima foi determinada de acordo com o método descrito por
Das et al. (2000), em que foi analisada a quantidade de SOD capaz de inibir em 50%
a formacgéo de nitrito em reacéo de ponto final. A andlise foi realizada no Nudcleo de
Pesquisa em Plantas Medicinais — NPPM na Universidade Federal do Piaui.

O meio de reacao foi preparado em tubos de ensaio onde foram adicionados
1.110 pL de tampao fosfato, 75 pL de L-metionina, 40 pL de Triton X-100, 75 pL de
cloreto de hidroxilamina, 100 uL de EDTA e 100 pL da amostra (eritrécitos). Um tubo
controle foi preparado com 100 pL de tampéo fosfato no lugar da amostra. ApGs essa
etapa, a mistura foi incubada em banho-maria a 36°C por 10 minutos. Posteriormente,
foram adicionados 80 pL de riboflavina a todos os tubos, os quais foram expostos a
luz durante 10 minutos. Em microplacas de Elisa foram colocados 50 pL do meio de
reacdo e 50 pL do reagente de Griess e, apds 10 minutos realizou-se a leitura de
absorbancia em comprimento de onda de 550 nm no leitor de microplacas modelo
Microplate Reader EZ Read 400 da Biochrom®.

Uma curva analitica de calibracéo foi construida utilizando nitrito de sédio em
concentracfes variando entre 5 e 50 uM. O calculo da atividade da SOD foi realizado
com base na absorbancia do controle (vO) e absorbéancia do teste (v), conforme a

formula:

SOD=v0/v-1

Por fim, foi determinada a quantidade de superdxido dismutase capaz de inibir
em 50 % a formacao de nitrito. Os resultados da SOD foram expressos em U/g Hb,
Para isso, paralelamente a preparacdo das amostras para anélise dessa enzima foram
preparadas amostras para determinagcdo da concentracdo de hemoglobina nos
eritrocitos. Os resultados obtidos foram utilizados para calculo da atividade

enzimatica, segundo as seguintes férmulas:

SOD (U/mL) = Absorbancia x Diluicdo

SOD (U/g Hb) = SOD (U/mL) / [Hb] (g/mL)
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4.7.1 Determinacéo da concentracdo de hemoglobina

Para determinacdo da concentracdo de hemoglobina primeiramente foi
preparado um lisado a partir de amostra de massa de eritrdcitos, que foi diluida na
proporcdo de 1:4 em &agua Milli-Q® Water System. Em tubos de ensaio foram
colocados 5 mL da solucédo de Drabikin, preparada a partir da solucdo padrao de
hemoglobina da Labtest®, conforme especificacées do fabricante e, posteriormente,
foram adicionados 20 pL de lisado, sendo entdo o tubo homogeneizado. Para a
preparacao do tubo padréo, no lugar do lisado, foram colocados 20 pL do padréo de
hemoglobina Labtest®. O procedimento foi realizado em triplicata e na auséncia de
luz. Em seguida, realizou-se a leitura de absorbancia em espectrofotdmetro em
comprimento de onda de 540 nm.

O célculo da concentracao de hemoglobina foi realizado com base no fator de
calibracdo (FC) que é igual a 10 dividido pela absorbancia do padrdo. Por fim,
calculou-se a concentracdo de hemoglobina, multiplicando-se o valor de absorbancia
da amostra (ABS amostra) pelo fator calibracdo e pela diluicdo, conforme a formula a

seqguir:

Hb= ABS amostra x FC x dilui¢édo

4.8 Avaliacado da Peroxidacéo Lipidica

A avaliacéo da peroxidacao lipidica foi realizada por meio da determinagéo da
concentracdo de MDA e da atividade de MPO no plasma. As analises foram realizadas
no Nucleo de Pesquisa em Plantas Medicinais — NPPM na Universidade Federal do

Piaui.

4.8.1 Determinacdo da Concentragao Plasmatica de Malondialdeido (MDA)

As concentracdes de MDA foram determinadas por meio de medida de
producdo de substancia reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), de acordo com o
método descrito por Ohkawa et al. (1979). Para isso, 200 uL de plasma ou agua
destilada (branco) foram adicionados a 350 L de acido acético a 20% (pH 3,5) e 600

uL de acido tiobarbitarico 0,5%. Em seguida, a mistura foi incubada em banho-maria
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por 45 minutos a 100°C e, posteriormente, foi resfriada em banho de gelo durante 15
minutos. Apoés resfriamento foram adicionados 50 pL de dodecil sulfato de sodio a
8,1%. A mistura foi agitada por 30 segundos, e depois centrifugada em centrifuga da
marca SIGMA 10014 por 15 minutos a 12.000 rpm a 25°C. O sobrenadante foi
coletado para leitura de absorbéancia nos comprimentos de onda de 532, 510 e 560
nm em espectrofotdbmetro marca Biospectro SP-220, para posterior calculo da
absorbancia corrigida, proposta para minimizar a interferéncia dos pigmentos heme e
da hemoglobina (PYLES et al., 1993).

ABS = 1,22 x [A532 — (0,56 x A510) + (0,44 x A560)]

Antes do processamento das amostras, uma curva analitica de calibragéo foi
preparada utilizando MDA como padrdo, em concentragdbes de 1, 5, 10, 25 e 50

nmol/mL. Os resultados foram expressos em nmol de MDA por mL de plasma.

4.8.2 Determinacdo da Atividade Plasmatica da Mieloperoxidase (MPO)

A medida de atividade da MPO baseia-se na velocidade de oxidagcdo do
substrato o-dianisidina na presenca de H202 e evidenciada pela mudanca de
absorbancia medida a 450 nm (BRADLEY et al., 1982). A leitura foi realizada em
microplaca ELISA com 10 pL de material e 200 pL da solucdo de leitura, preparada
pela mistura de 27 mL de H20 destilada com 3 mL de tampéo fosfato pH 6,0, 15 mL
de H202a 1% e 5 mg de o-dianisidina.

A monitorizacdo da velocidade de formacdo do produto de oxidagéo da o-
dianisidina foi realizada pela observacao do aumento da absorbancia da mistura a 450
nm. As leituras foram obtidas em intervalos de 1 minuto. A atividade da MPO foi
calculada a partir da velocidade maxima da reacéo, e o resultado foi expresso em U
MPO/pL de amostra. Uma unidade de MPO é definida como a quantidade de H20:2

(umol) degradada por minuto.

4.9 Determinacdo da Concentracdo Sérica de Proteina C-Reativa (PCR)

A determinacéo da concentracédo de PCR ultra-sensivel foi realizada segundo
o método de imunoturbidimetria utilizando kit Labtest®. A andlise foi feita de acordo

com as recomendacgfes do fabricante e foi realizada no Laboratorio de Nutricdo
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Experimental (LANEX) da UFPI. Valores > 1,0 mg/L foram considerados como

indicativo de processos inflamatérios.
4.10 Anélise Estatistica

Os dados obtidos foram organizados, primeiramente, em uma planilha de
dados criada no Excel® e posteriormente foram exportados para o programa Stata®,
v.12 (Statacorp, College Station, Texas, USA), para analise estatistica dos resultados.
A andlise descritiva dos dados foi realizada com apresentacdo de médias, medianas
e intervalo de confianca para as variaveis quantitativas e frequéncia simples para as
variaveis qualitativas.

Verificou-se a normalidade dos dados por meio de aplicacdo do teste de
Shapiro-Wilk. O teste de Mann Whitney foi realizado para a comparacédo das médias
dos dados. O teste qui-quadrado (??) foi utilizado para identificar a existéncia de
associacdes entre as variaveis de estudo. Para verificar relacdo entre os dados, foi
utilizado o coeficiente de correlacéo linear de Pearson. O nivel de significancia foi

estabelecido em p<0,05 e intervalo de confianca de 95%.
4.11 Aspectos Eticos

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil para encaminhamento e
apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPI, conforme prevé a Resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), com aprovacao por meio do Parecer
Consubstanciado do CEP n° 1.522.965 (ANEXO A).

Os participantes da pesquisa foram esclarecidos quanto aos objetivos,
procedimentos realizados, bem como possiveis beneficios e riscos da pesquisa e a
adesao ao estudo foi confirmada pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE C). Todos os participantes foram assegurados quanto ao
sigilo e anonimato, estando a guarda dos dados sob total responsabilidade do

pesquisador.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Gerais do Participantes

Na Tabela 01 sdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas dos
participantes da pesquisa. Em ambos os grupos houve predominio do sexo feminino
(cerca de 70% dos participantes), e quase metade dos voluntarios do grupo controle
e um terco dos pacientes diabéticos tinham o ensino médio completo e apenas 14%
dos individuos do grupo controle e 9,3% dos diabéticos referiram ter concluido o
ensino superior. Com relagao a renda familiar mensal, aproximadamente metade dos
participantes em ambos 0s grupos possuiam renda entre 1 e 3 salarios minimos. O

tempo médio da doenca nos diabéticos foi de 4,3 + 4,2 anos.

Tabela 01 — Caracteristicas sociodemograficas do grupo controle e dos pacientes

diabéticos tipo 2.

Controles (n=43) Diabéticos (n=43)

Variaveis % (n) % (n) Valor p
Sexo
Masculino 30,2 (13) 30,2 (13) 0.999
Feminino 69,8 (30) 69,8 (30) ’
Escolaridade
N&o alfabetizado - 6,9 (3)
Fundamental incompleto 11,6 (5) 23,3 (10)
Fundamental Completo 25,6 (11) 27,9 (12) 0,177
Ensino Médio 48,8 (21) 32,6 (14)
Ensino Superior 14,0 (6) 9,3 (4)
Renda mensal (salarios minimos)
<1 25,6 (11) 32,6 (14)
la3 48,9 (21) 44,2 (19) 0,946
4a6 18,6 (8) 16,3 (7)
Acima de 6 6,9 (3) 6,9 (3)

Teste qui-quadrado (X?).

Os valores meédios dos parametros antropomeétricos utilizados na avaliagéo do
estado nutricional do grupo controle e dos pacientes diabéticos tipo 2 estdo

demonstrados na tabela 02.
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Tabela 02 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana da idade e variaveis

do estado nutricional do grupo controle e dos pacientes diabéticos tipo 2.

Controles (n=43)

Diabéticos (n=43)

VETERES Média (ICss%) Média (ICss%) Welelil o
Mediana Mediana
50,3 (48,4 — 52,2) 49,8 (47,7 - 51,9) 0,903
Idade (anos) 51.0 51.0
58,0 (55,7 — 60,4) 68,3 (65,4 — 71,3) <0,001*
Peso (kg) 56,5 67,7
155,7 (153,3 -158,2) 156,7 (153,2 -160,1) 0,822
Estatura (cm) 155.0 154.0
23,9 (23,3 -24,4) 28,2 (27,2 - 29,2) <0,001*
2
IMC (kg/m?) 238 278
83,6 (81,3 — 85,8) 96,8 (94,5 -99,2) <0,001*
CcC (em) 85,0 96,0
RCQ 0,87 (0,85 - 0,90) 0,94 (0,92 — 0,96) <0,001*
0,9 0,9
30,8 (29,0 — 32,6) 37,3(34,5-40,1) <0,001*
[0)
Gordura corporal (%) 320 39.4

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; ICesw%: Intervalo de confianga 95%;
*Valores significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e grupo controle, Teste U de
Mann-Whitney (p<0,05).

Na Tabela 03 encontra-se a distribuicdo dos grupos de individuos néo
diabéticos e diabéticos de acordo com a classificagdo do estado nutricional para cada
parametro avaliado de antropometria e BIA.

Com relacéo ao IMC, pode-se observar que mais da metade dos diabéticos
apresentava sobrepeso e mais de um terco obesidade. A maioria dos pacientes
diabéticos apresentaram risco muito aumentado para complicacdes metabdlicas com
base na circunferéncia da cintura. Quando considerada a relag&o cintura/quadril, o
risco aumentado para complicacées metabdlicas foi significativamente maior no grupo
de diabéticos quando comparado ao grupo controle. Em ambos os grupos houve
predominio de percentual de gordura elevado, evidenciando risco para doencas
associadas. Observou-se diferencga estatisticamente significativa entre os grupos em

todos os parametros relativos a excesso de peso e de adiposidade corporal.
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Tabela 03 — Distribuicdo da classificacdo do estado nutricional e parametros de
adiposidade segundo grupo controle e pacientes diabéticos tipo 2.
Controle (n=43) Diabéticos (n=43)

Variaveis % (n) % (n)
IMC
Eutrofia 62,8 (27) 11,6 (5)
Sobrepeso 37,2 (16) 60,5 (26) < 0,001
Obesidade - 27,9 (12)
Circunferéncia da cintura
Normal 48,8 (21) 9,3 (4)
Aumentada? 41,9 (18) 16,3 (7) < 0,001
Muito aumentada? 9,3 (4) 74,4 (32)
Relacao Cintura/Quadril
Normal 51,2 (22) 27,9 (12) 0027
Aumentada? 48,8 (21) 72,1 (31) ’
Percentual de Gordura
Acima da média 41,9 (18) 18,6 (8)
Risco para doengas 58,1 (25) 81,4 (35) 0,019

associadas a obesidade

!Aumentada= Risco aumentado para complicagdes metabolicas; Muito aumentada: Risco muito
aumentado para complicagbes metabdlicas. IMC: Indice de Massa Corporal; Teste qui-quadrado
(p<0,05).

5.2 Avaliagdo do Consumo Alimentar

Os valores médios para energia e macronutrientes encontrados nas dietas
consumidas pelos individuos do grupo controle e pacientes com diabetes mellitus tipo
2 estdo apresentados na tabela 04. A analise do consumo alimentar revelou que as
médias de ingestdo de energia, carboidratos e lipidios foram significativamente
maiores no grupo controle (p <0,05). Verificou-se, ainda, que as médias de consumo
de macronutrientes, nos grupos estudados, apresentaram-se dentro dos intervalos de

distribuicdo aceitavel de macronutriente (AMDR).
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Tabela 04 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana da ingestdo de

macronutrientes e energia dos participantes do estudo.

Controle (n=43) Diabéticos (n=43)
Ve Média (ICoss) Média (ICoss) VLS
Mediana Mediana
Energia (Kcal) 1543,9 (1;152;9— 1663,4) 13115 (112272é97— 1420,2) 0,002
. 204,9 (186,4 — 223,4) 165,8 (152,1- 179,5) .
Carboidrato (g) 188.7 154.0 0,001
(%VET) 53,1 50,6
Proteina (g) 72,7 (Gg%08— 78,5) 67,7 (6(.52:;78— 72,6) 0,263
(%VET) 18,8 20,6
Lipidio (q) 48,5 (4:%44— 52,6) 41,1 (3;9,)39— 45,0) 0,004*
(%VET) 28,27 28,22

Os valores brutos de ingestdo dos macronutrientes foram ajustados pelo sexo e idade. Valores de
referéncia: 45 a 65% de carboidratos, 10 a 35% de proteinas e 20 a 35% de lipidios. *Valores
significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e grupo controle, Teste U de Mann-
Whitney (p<0,05).

Na tabela 05 estdo demonstradas as médias de ingestdo dietética de

vitaminas antioxidantes do grupo controle e dos pacientes diabéticos tipo 2.

Tabela 05 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana da ingestdo de

vitaminas antioxidantes dos participantes do estudo.

Controle (n=43) Diabéticos (n=43)
Vitamina antioxidantes Média (ICos%) Média (ICes%) Valor p
Mediana Mediana

N 735,7 (604,3 — 867,1) 488,1 (388,2 —588,0) .
Vitamina A (pg) 596.3 3927 <0,001

o 88,6 (62,5 -114,7) 120,7 (95,5 — 146,0) .
Vitamina C (mg) 64.0 92.6 0,019

. . 7,4-9,2 7,4 -
Vitamina E (mg) 8.3 ( 7 5 9.2) ’ (6%52 8.3) 0,135

Os valores brutos de ingestdo de antioxidantes foram ajustados pelo sexo e idade. *Valores
significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e grupo controle, Teste U de Mann-
Whitney (p<0,05).

Observou-se que a média de ingestdo de vitamina A foi significativamente

maior (p<0,05) para o grupo controle e a média de ingestao de vitamina C foi maior
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(p<0,05) entre os diabéticos. Ambos 0s grupos apresentaram valores de ingestao de
vitamina C acima do recomendado pela EAR e inferiores ao recomendado para a
vitamina E. Com relagcdo a ingestdo de vitamina A, apenas 0 grupo controle
apresentou valor médio dentro da recomendacao da EAR.

A distribuicdo percentual das participantes do estudo segundo os valores de
referéncia de ingestéao dietética das vitaminas A, C e E estdo apresentadas nas figuras
05, 06 e 07. Verificou-se que boa parte dos diabéticos ingeriram quantidades abaixo
do recomendado de vitamina A, segundo a EAR, houve associagéo significativa entre

0 consumo alimentar dessa vitamina e a presenca de diabetes (p<0,05).

Figura 05 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de

referéncia de ingestao dietética de vitamina A.
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40,0% - 34,9%
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0,0%

Controle (n=43)
m Diabético (n= 43)

23,3%

Abaixo da EAR Acima da EAR

Teste do Qui-Quadrado (p=<0,001). Valores de referéncia de ingestdo de Vitamina A: EAR = 625 e 500
pg/dia para homem e mulher, respectivamente.

Com relacéo a ingestao de vitamina C, pode-se observar que mais da metade
dos participantes apresentaram ingestdo satisfatoria, entretanto, ndo houve
associacao significativa entre o consumo dessa vitamina e a presenca de diabetes.
Na figura 07 observou-se que quase a totalidade dos participantes de ambos os
grupos apresentaram ingestéo de vitamina E abaixo do recomendado pela EAR, ndo
ocorrendo associacao significativa entre 0 consumo sua ingestdo e a presenca de

diabetes.
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Figura 06 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de

referéncia de ingestéo dietética de vitamina C.
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Abaixo da EAR Acima da EAR

Teste do Qui-Quadrado (p= 0,190). Valores de referéncia de ingestdo de Vitamina C: EAR = 75 para
homem e 60 mg para mulher, respectivamente.

Figura 07 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de

referéncia de ingestéo dietética de vitamina E.
120,0%
100,0% - 93,00 97 7%
80,0% -

Controle (n=43)
m Diabético (n= 43)

60,0% -
40,0% -

20,0% -
70% 539

0,0% -

Abaixo da EAR Acima da EAR
Teste do Qui-Quadrado (p= 0,616). Valores de referéncia de ingestao de Vitamina C: EAR = 12 mg/dia.

5.3 Controle Glicémico dos Pacientes Diabéticos Tipo 2

Os valores médios dos parametros do controle glicémico do grupo controle e dos
pacientes diabéticos estdo apresentados na tabela 06. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas com maiores valores nas médias de concentracdes
séricas de glicose plasmatica e insulina, percentual de hemoglobina glicada e HOMA-
IR (p<0,05) no grupo caso (diabéticos).
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Tabela 06 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana das concentracdes
séricas de glicose e insulina, percentual de hemoglobina glicada e de HOMA-ir dos

grupos estudados.

Controle (n=43) Diabéticos (n=43)

Variaveis Média (ICos0%) Média (ICos0%) Valor p
Mediana Mediana

Glicemia (mg/dL) 88.1 (85%?0_ 933) 166.0 afgé?o_ 177.9) <0001

Hemoglobina glicada (%) 5.2 (5;2_ 54) 1.4 (7%(1)1_ 7.8) < 0,001

Insulinemia (U/mL) 13,2 (112:,300— 14,4) 231 (23630_ 25.9) < 0,001

HOMA-IR 2,90 (22’%6‘ 3.2) 9.6 (8’;;; 11.0) - p.001

HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment. *Valores significativamente diferentes entre os pacientes
diabéticos tipo 2 e grupo controle, Teste U de Mann-Whitney (p<0,05).

Na figura 08 pode-se observar que a maioria dos diabéticos apresentava
valores de glicemia acima dos limites definidos como indicativos de bom controle
glicémico (glicemia <130 mg/dL), e 55,81% apresentaram percentual de HbAlc acima
da meta clinica definida em nivel < 7% para pessoas adultas, de acordo com as
recomendagOes da American Diabetes Association (ADA).

Figura 08 — Distribuicdo percentual dos pacientes diabéticos tipo 2 segundo os

valores de glicemia e hemoglobina glicada.
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Valores considerados para bom controle glicémico: <130 mg/dL para glicemia e <7% para Hemoglobina
glicada.
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5.4 Avaliacao do Perfil Lipidico

A tabela 07 apresenta os valores médios dos parametros do perfil lipidico do
grupo controle e dos pacientes diabéticos. As médias das concentracfes séricas de
colesterol total, LDL-colesterol e o HDL-colesterol foram significativamente maiores
no grupo controle em relacdo aos diabéticos tipo 2 (p<0,05). Observou-se que as
meédias de colesterol total e LDL-c ficaram dentro dos valores desejaveis em ambos
0S grupos, enquanto a média de triglicérides estava acima do valor desejavel e a
média HDL-c ficou abaixo dos limites de recomendacao no grupo caso (diabéticos).

Tabela 07 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana das concentracdes

seéricas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicérides dos grupos estudados.

Controles (n=43) Diabéticos (n=43)

Vaniaveis Média (ICss%) Média (ICss%) Ve [2
Mediana Mediana
Colesterol total (mg/dL) 185,7 (11775 sfo_ 195,7) 162,2 (1525’;0_ 174.4) 0,002*
LDL¢ (mg/dL) 96,0 (8(;,22’5 105,9) 83,8 (7%(1)0— 91,6) 0.048*
HDL-c (mg/dL) 488 (42’3?0_ °2.0) 39,3 (33?5?0— 42.4) < 0,001*
Triglicérides (mg/dL) 1969 (1175670_ 221,0) 2408 (2336?0_ 280.2) 0,128

LDL-c= colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade; HDL-c= colesterol ligado a lipoproteina de
alta densidade; *Valores significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e grupo
controle, Teste U de Mann-Whitney (p<0,05).

5.5 Avaliacéo dos Marcadores de Estresse Oxidativo

Na tabela 08 encontram-se os valores meédios obtidos da atividade da enzima
superoxido dismutase eritrocitaria e da concentragdo plasmatica de malondialdeido e
mieloperoxidase dos individuos do grupo controle e dos pacientes diabéticos tipo 2. A
atividade da SOD foi significativamente maior no grupo controle, enquanto a atividade
de MPO foi maior entre os diabéticos (p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos em relagéo a concentracao de MDA.
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Tabela 08 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana da atividade

antioxidante e de peroxidacao lipidica dos participantes do estudo.

Controle (n=43) Diabéticos (n=43)
FEETIENDS Mé&dia (ICos%) Mé&dia (ICos%) VeI
Mediana Mediana
8.574,3 (7.957,9-9.190,8) 7.792,6 (7.064,1 —8.521,2 N
SOD (U/g Hb) ( 8383 8 ) ( 7387 6 ) 0,040
MDA (nmol/mL) 8.5 (6’§ ; 10.0) .5 (6%11_ 8.9) 0,344
MPO (U MPO/UL) 0,64 (064521_ 0,86) 1,7 (o,gz; 3,28) 0.049*

SOD: Superoxido dismutase; MDA: Malondialdeido; MPO: Mieloperoxidase; *Valores
significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e grupo controle, Teste U de Mann-
Whitney (p<0,05).

5.6 Avaliacdo da Atividade da Proteina C-Reativa

Na tabela 09 encontram-se os valores médios obtidos das concentracdes
séricas de PCR dos pacientes do grupo controle e diabéticos tipo 2, em que o grupo
caso apresentou valores médios de PCR significativamente maiores (p<0,001)

guando comparado ao grupo controle.

Tabela 09 — Valores de média, intervalo de confianca e mediana das concentracfes

séricas de PCR dos participantes do estudo.

Controle (n=43) Diabéticos (n=43)
Parametros Média (ICes%) Média (ICes%) Valor p
Mediana Mediana
0,9 (0,8-1,1) 3,0(2,2-3,8)
PCR 0.7 3.0 <0,001

PCR: Proteina C-Reativa; *Valores significativamente diferentes entre os pacientes diabéticos tipo 2 e
grupo controle, Teste U de Mann-Whitney (p<0,05).

5.7 Analise de correlagdo entre as variaveis de controle glicémico, ingestédo de

vitaminas antioxidantes, marcadores de estresse oxidativo e PCR

Os resultados da analise da correlacao linear simples entre os parametros
avaliados nos pacientes diabéticos tipo 2 encontram-se na tabela 10. Ndo houve

correlagao entre os dados.
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Tabela 10 — Analise de correlacdo linear simples entre os parametros de controle

glicémico, ingestdo das vitaminas antioxidantes, marcadores do estresse oxidativo e

concentracdes de Proteina C-Reativa nos pacientes diabéticos tipo 2.

Glicose HbAlc Insulina HOMA-IR
Variaveis

r p r P r p r p
Vitamina A | -0,219 | 0,158 |-0,069| 0,657 | 0,183 | 0,240 | 0,053 | 0,734
Vitamina C | -0,246 | 0,112 |-0,199| 0,200 | 0,272 | 0,078 | 0,115 | 0,464
Vitamina E | -0,012 | 0,941 |-0,030| 0,846 | 0,186 | 0,231 | 0,148 | 0,343
SOD -0,248 | 0,108 |-0,240| 0,120 | 0,160 | 0,303 | 0,021 | 0,890
MDA 0,120 | 0,441 | 0,073 | 0,638 | 0,032 | 0,834 | 0,080 | 0,608
MPO -0,093 | 0,551 |-0,147| 0,345 | -0,132 | 0,396 | 0,150 | 0,336
PCR 0,258 | 0,095 |-0,096| 0,542 | -0,120 | 0,442 | 0,169 | 0,280

HbAlc= Hemoglobina glicada; HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment; SOD= superdxido
dismutase; MDA=Malondialdeido; MPO= Mieloperoxidase; PCR= Proteina C-reativa; Correlacéo Linear

de Pearson.



57

6 DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados parametros antropométricos, ingestdo das
vitaminas antioxidantes A, C e E, controle glicémico, perfil lipidico e marcadores de
estresse oxidativo e inflamag&o em pacientes diabéticos tipo 2. A classificagdo do IMC
dos individuos mostrou que a maioria dos pacientes diabéticos apresentaram
sobrepeso ou obesidade, sendo as propor¢des encontrados nessa populagcéo foram
maiores do que no grupo controle. Essa caracteristica € comumente encontrada em
pacientes com diabetes tipo 2, resultados de varios estudos mostram alta prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em adultos com a doenga (SOUZA; ARAUJO, 2015; ROOS
et al., 2015; NETO et al., 2017). O excesso de peso corporal e de tecido adiposo
visceral é fator importante para o aumento da resisténcia a insulina e consequente
reducdo da captacao celular da glicose (RODRIGUES et al., 2015).

A avaliacdo do IMC permite identificar excesso de peso, no entanto,
isoladamente nao prediz o real estado nutricional do individuo, podendo ocultar
caracteristicas divergentes em relagdo a composicdo corporal. Por esse motivo,
verificou-se também o percentual de gordura corporal por meio da bioimpedancia
elétrica, a circunferéncia da cintura e a relacdo cintura/quadril. Todos esses
parametros mostraram predominio de risco aumentado para doencas associadas a
obesidade nos diabéticos. Em pacientes com DM2, o maior risco relacionado com a
adiposidade corporal, geralmente estd associada com maiores concentracdes de
colesterol total e triglicerideos e menores concentracbes de HDL-colesterol (AL-
GOBLAN; AL-ALFI; KHAN 2014).

A avaliacdo do consumo alimentar de macronutrientes e energia revelou que
ambos 0s grupos apresentaram ingestdo dentro das recomendacdes (IOM, 2005) e
gue as medias de ingestao de energia, carboidratos e lipidios foram maiores no grupo
controle. Esse resultado pode ser atribuido ao sub-relato do consumo alimentar por
parte dos participantes durante a anamnese alimentar. O sub-relato € um elemento
bastante complexo, que envolve varios fatores, podendo ocorrer por lapsos de
memaoria e até mesmo por constrangimento ao relatar o consumo de alguns alimentos,
e assim comprometer as deducdes feitas a partir de estudos de avaliagdo de consumo
alimentar (AVELINO et al., 2014).

Ao observar a ingestéo de vitaminas antioxidantes, verificou-se valores abaixo

do recomendado das vitaminas A e E entre os diabéticos tipo 2. No estudo de Castro
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et al. (2014) também foi verificada baixa ingestao desses nutrientes entre os pacientes
com DM2. Essas vitaminas devem ser consumidas em quantidades adequadas, uma
vez que sao importantes na reducdo de espécies reativas, que estdo elevadas na
condigéo de hiperglicemia (KHODAEIAN et al., 2015).

Para atingir as necessidades diarias recomendadas de micronutrientes,
individuos diabéticos devem ter um plano alimentar variado com a ingestdo minima
de duas a quatro porgdes de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina C e de
trés a cinco porcdes de hortalicas cruas e cozidas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016). Na analise dos recordatérios desses individuos observou-se baixa
frequéncia do consumo de alimentos ricos em [B-caroteno. Da mesma forma, foi
observado baixo consumo de alimentos fontes de vitamina E, o que pode explicar em
parte, sua baixa ingestdo na maioria dos participantes em ambos 0S grupos.

Ja a ingestéo de vitamina C apresentou valores acima do recomendado pela
EAR em ambos o0s grupos, sendo a média de consumo maior entre os diabéticos tipo
2. O elevado consumo dessa vitamina pode ser explicado por se tratar de um nutriente
facilmente obtido em uma dieta rica em frutas citricas como a laranja, liméo, acerola
e 0 caju, que sao alimentos regionais e considerados de facil acesso.

Com relacdo aos parametros do controle glicémico, a glicemia de jejum, o
percentual de hemoglobina glicada, a insulina séria e o0 HOMA-IR dos pacientes
diabéticos avaliados neste estudo estavam elevadas em relacdo aos valores de
referéncia recomendados, bem como estavam maiores do que no grupo controle.
Além disso, verificou-se que a maioria dos diabéticos estavam com limites acima da
meta clinica definida como bom controle glicémico, de acordo com os pontos de corte
da American Diabetes Association (2017), apesar de todos os diabéticos terem
referido terapia com hipoglicemiante orais.

No que se refere aos parametros utilizados para avaliar o controle glicémico,
a glicemia de jejum é o método mais utilizado em situacdo aguda, no entanto, a HbAlc
tem-se firmado como método de referéncia no monitoramento do controle glicémico
em medio prazo, pois reflete a glicemia média durante os ultimos trés meses que
antecedem a analise da glicemia no paciente (ADA, 2017).

O controle glicémico adequado € essencial para retardar ou prevenir
complicacbes agudas (cetoacidose diabética, coma hiperosmolar ndo cetogénico e
hipoglicemia) e/ou crbénicas (micro e macrovasculares) do diabetes mellitus
(FOWLER, 2011; SONG, 2015). Em estudo de seguimento realizado com diabéticos
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tipo 2 adultos, agueles que foram designados para controle intensivo da glicemia
apresentaram reducdo de 17% em eventos cardiovasculares (HAYWARD et al.,
2015). Nesses individuos, o bom controle glicémico € determinante para reduzir a
perda funcional das células B pancreaticas, que € intensificada quanto maior for o
tempo da doenca e pior for o controle glicémico. A medida do peptideo C mostra-se
um bom marcador de funcéo da célula 3, sendo essencial seu monitoramento nesses
pacientes (MARASCHIN et al., 2010; SKYLER et al., 2017; SPIJKER et al., 2015).

Os resultados da andlise dos parametros do perfil lipidico deste estudo
demonstraram niveis de HDL-c reduzidos nos pacientes diabéticos tipo 2 em relagéo
ao grupo controle. Geralmente, o paciente com DM2 apresenta maior risco de
desenvolver dislipidemia, tendo em vista que a resisténcia a insulina o predispde a
alteracdes no metabolismo das lipoproteinas circulantes, sendo a elevacao dos niveis
de triglicérides, de LDL-c e a reducdo do HDL-c os padrdes mais comumente
observados na dislipidemia (MULLUGETA et al., 2012; QI Q et al., 2012).

Entretanto, neste estudo observou-se valores de colesterol total e LDL-c dentro
do desejavel em ambos os grupos estudados, porém maiores nos individuos do grupo
controle comparado aos diabéticos. E importante ressaltar que alguns antidiabéticos
orais estdo implicados na reducdo do LDL-c e aumento do HDL-c e atuam
efetivamente sobre o perfil lipidico (ALMEIDA et al.,, 2007). Nesse estudo, 0s
participantes diabéticos estavam em uso apenas de hipoglicemiantes orais, 0 que
pode explicar em parte os valores reduzidos de colesterol total e LDL-c encontrados.

No estudo de Ko et al. (2013), realizado em adultos com DM2, os autores
verificaram que 85% dos pacientes diabéticos estudados apresentavam altos niveis
de colesterol total e triglicérides. No diabetes com pobre controle glicémico, o
colesterol total e o triglicerideo quando elevados promovem a formacédo de
lipoperoxidos (marcadores da peroxidacao lipidica) decorrente do estresse oxidativo
(SOLIMAN, 2008).

Ao avaliar os marcadores de peroxidacao lipidica, os pacientes diabéticos
apresentaram maiores concentracdes de mieloperoxidase, no entanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os individuos do grupo controle em
relacdo aos diabéticos para os valores de MDA. Alteracfes nos valores plasmaticos
de marcadores de peroxidacéao lipidica, observadas nos diabéticos tipo 2 podem ser
consideradas fator de risco potencial para o desenvolvimento de complicacdes
diabéticas (ALLAN et al., 2013).
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No presente estudo, além da maior atividade da mieloperoxidase observada
nos pacientes com DM2, a atividade da enzima superoxido dismutase mostrou-se
reduzida nesses individuos em comparagdo ao grupo controle. Resultados
semelhantes foram encontrados por Bandeira et al. (2012). A menor atividade da
SOD, observada entre os diabéticos, sugere sua maior utilizacdo, provavelmente
devido ao aumento da producéo do anion superoxido decorrente da exposicao cronica
a hiperglicemia.

No entanto, apesar de os diabéticos terem apresentado menor atividade da
SOD em comparacédo ao grupo controle, os valores estavam dentro da faixa aceitavel
de acordo com Vasconcelos et al. (2007). Nesse aspecto, é importante ressaltar que
a atividade dessa enzima parece ser a primeira defesa antioxidante a ser estimulada
em resposta a adaptacdo ao estresse oxidativo, por esse motivo é mais elevada
devido a sua maior demanda nesses tecidos, o que poderia explicar os valores
encontrados dentro da faixa aceitavel para a atividade da superéxido dismutase.

O dano oxidativo pode ser explicado por diferentes respostas celulares ao
estresse oxidativo, tais como, a hiperinsulinemia que pode causar a ativacado da
enzima NADPH oxidase e assim aumentar a producdo de EROs, a reducdo das
defesas antioxidantes, devido ao aumento dessas espécies reativas e a ativacao
excessiva dos sistemas naturais de producéo de radicais livres, como a ativacao de
células fagociticas em doencas inflamatorias crénicas (ESPINOSA et al., 2009).

Com isso, a presenca de estresse oxidativo pode ser observado neste estudo
pela maior peroxidacéo lipidica mostrada nos valores de MPO, uma enzima envolvida
na oxidacao da fracdo LDL-c, menor atividade da enzima antioxidante superdxido
dismutase e ingestdo insuficiente das vitaminas antioxidantes A e E. O estresse
oxidativo esta relacionado ao surgimento de complicacbes diabéticas e no
desenvolvimento e perpetuacdo de processos inflamatorios.

Nesse sentido, foi avaliada também a presenca de inflamacéo sistémica,
estimada pela PCR ultrassensivel. Os pacientes diabéticos tipo 2 apresentaram
concentracdes mais elevadas do biomarcador, quando comparado ao grupo controle.
Estudos anteriores demonstraram concentracdes elevadas de PCR em diabéticos,
bem como uma associacdo desse biomarcador com o maior risco da doenca e
resisténcia a insulina (THOMPSON et al., 2011; MORIMOTO et al., 2013; WANG et
al., 2013).
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E importante considerar que a maioria dos diabéticos do presente estudo
apresentavam adiposidade corporal elevada, isso também pode ter contribuido para
os niveis elevados de PCR. A obesidade influencia as concentra¢des de PCR, onde
0 excesso de tecido adiposo contribui para o aumento da expressao de IL-6 e TNF-q,
e consequentemente maior producdo hepatica de PCR (MARNELL; MOLD; CLOS,
2005; UEMURA et al., 2017; TANGVARASITTICHAI et al., 2016).

A PCR € um marcador inflamatério que desempenha um papel importante na
doenca cardiovascular (PEREIRA et al., 2006). Todavia, por ser considerada um
marcador pouco especifico para processos inflamatorios, ndo seria pertinente afirmar
gue os altos valores desse marcador encontrados nos diabéticos € indicativo de maior
risco de processo aterosclerotico. Porém, também foi verificado neste estudo atividade
aumentada da MPO, que além de ser um marcador de estresse oxidativo endotelial,
essa enzima participa de atividades pro-aterogénicas relacionadas a evolucdo da
doenca cardiovascular. Ademais, existem evidéncias que demonstram o papel da
MPO como participante central do elo entre inflamag&o e doenca cardiovascular. A
mieloperoxidase e a PCR atuam em conjunto no processo aterosclerotico, apesar de
participarem de vias metabdlicas diferentes (ROMAN et al., 2007; VELLOSA et al.,
2013).

Quanto as analises que foram realizadas para investigar a correlacao entre 0s
parametros de controle glicémico, com a presengca de estresse oxidativo,
concentracdo de proteina C-Reativa e a ingestdo de vitaminas antioxidantes,
verificou-se que ndo houve correlacdo significativa no grupo de individuos diabéticos
tipo 2.

Algumas limitagdes referentes aos resultados encontrados neste estudo devem
ser pontuadas; uma delas refere-se ao consumo alimentar que foi avaliado por meio
de uma medida de curto prazo, o recordatorio de 24 horas, 0 que poderia comprometer
os valores referidos dos nutrientes estudados. No entanto, isso foi contornado com a
utilizacdo de um método estatistico de ajuste que permite estimar o consumo habitual
por meio da correcédo intrapessoal de cada nutriente (LAUREANO et al. 2016).
Ademais, o tamanho amostral e a grande variabilidade dos dados podem explicar em
parte a auséncia de correlacdo entre os parametros do estudo.

Diante do exposto, é pertinente ressaltar a importancia da utilizacdo de outros
marcadores de estresse oxidativo relacionados com a peroxidacao lipidica ou de

atividade antioxidante, tais como a enzima glutationa peroxidase (GPx) e as
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concentracfes das vitaminas antioxidantes no plasma, isso porque a avaliacdo da
ingestao alimentar por si s6 néo reflete o estado nutricional desses nutrientes tendo
em vista a biodisponibilidade de cada um.

Além disso, fazem-se necessarios outros estudos que utilizem diferentes
marcadores de inflamacao que sejam mais especificos, tais como a interleucina-6, o
fator de TNF-a e a Proteina Quimioatrativa de Mondcitos-1 (MCP-1), para melhor
refletir o estado inflamatério nos diabéticos tipo 2. Nesse sentido, torna-se necessario
ressaltar que as analises dos marcadores citados estavam previstas no estudo,
contudo nado foi possivel a realizacdo em tempo hébil da avaliacdo desses

marcadores, sendo prevista para trabalhos posteriores.
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7 CONCLUSAO

Elevada proporcdo de paciente diabéticos tipo 2 apresentaram controle
glicémico inadequado. Além disso, os individuos diabéticos apresentaram baixa
ingestao de vitaminas antioxidantes A e E, e elevada ingestdo de vitamina C, e
também maiores concentracdes de mieloperoxidase e menor atividade da enzima
superéxido dismutase evidenciando possivel presenca de estresse oxidativo. No
entanto, ndo houve correlagéo entre esses marcadores e os parametros de controle
glicémico nos pacientes diabéticos.

Apesar de nao ter sido verificada correlacdo entre as concentracdes de PCR
e 0s parametros de controle glicémico, esse marcador mostrou-se elevado e,
considerando a elevada proporcdo de participantes com excesso de adiposidade
corporal, perfil lipidico pro-aterogénico, maiores valores de MPO e controle glicémico
inadequado, os resultados aqui encontrados indicam maior risco de processos
aterogénicos nos diabéticos. Isso reflete a importancia desses pacientes manterem
um bom controle glicémico e a necessidade de interven¢gdes mais especificas para

diminuir ou retardar as complica¢des relacionadas com a doenca.
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APENCIDE A - FICHA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

FICHA DE CADASTRO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

| - IDENTIFICACAO DO PACIENTE

80

DATA DA ENTREVISTA / /2016

NOME:

ENDERECO

BAIRRO: CIDADE: UF: | CEP:
TEL FIXO: CEL 1: CEL 2:

Il - DADOS SOCIOECONOMICOS

SEXO: 1 () masculino 2 () feminino

IDADE: anos | DATA DE NASCIMENTO / /

COR:1()branca 2()negra 3( )amarela 4 ( ) parda

ESCOLARIDADE:

SITUACAO CONJUGAL: 1 ( ) solteiro 2 ( ) casado/unido estavel 3( ) vitvo 4 ( ) divorciado

RENDA: SM (soma dos rendimentos mensais de toda a familia)

lll - HISTORIA CLINICA

USO DE INSULINA: () ndo () sim

USO DE MEDICAMENTOS: ( ) ndo () sim Quais?

FUMANTE: ( ) ndo ( )sim ( ) exfumante

ETILISMO: ( ) ndo () sim Se sim, qual frequéncia?

TEMPO DE DIAGNOSTICO DE DMZ2: anos meses

DOENCAS ASSOCIADAS AO DM2: ( ) ndo ( ) nefropatias ( ) retinopatias
( ) doencgas cardiovasculares () neoplasias ( ) processo infeccioso ( ) doenca
inflamatéria crénica () Outra?

SUMPLENTOS ALIMENTARES (vitaminas, minerais): ( ) ndo () sim, Quais?

CIRURGIA ULTIMOS 6 MESES: () ndo ( ) sim

MARCAPASSO CARDIACO OU IMPLANTE METALICO: ( ) ndo () sim

FAZ DIETA ATUALMENTE: (_ ) ndo () sim; Quem orientou?

IV — DADOS ANTROPOMETRICOS E DE BIOIMPEDANCIA

Peso 1: Peso 2: Peso 3: Média do peso:
Altura 1: Altura 2: Altura 3: Média da Altura:
IMC: Estado nutricional:

CC1: CccC2: CCs3: Média da CC:
CQ1: CQ2: CQs: Média da CQ:
%G:

V — DADOS HEMATOLOGICOS E BIOQUIMICOS

PERFIL GLICIDICO PERFIL LIPIDICO ESTRESSE OXIDATIVO
Hb Alc: Triglicerideos: SOD:
Glicemia: Colesterol total: MDA:
Insulina: HDL-c: MPO:
LDL-c: INFLAMACAO
VLDL-c: PCR:
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APENDICE B - RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS
RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS

Nome:
Data: [ 12016

Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

HORA | REFEICAO | ALIMENTOS, BEBIDAS | FORMA DE | MARCA QUANTIDADE
e/lou PREPARACOES | PREPARO (medida caseira)
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE MESTRADO EM ALIMENTOS E NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), em uma pesquisa. Vocé
precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisédo. Antes
de concordar em participar da pesquisa é muito importante que vocé compreenda as
informacgdes e instrugdes contidas nesse documento. Leia cuidadosamente o que se segue e
pergunte ao responsavel pelo estudo sobre qualquer davida que tiver. Este estudo sera
conduzido pela Mestranda Vanessa Brito Lira de Carvalho sob orientagéo da Profé Dr2 Maria
do Carmo de Carvalho e Martins. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagfes a seguir, no
caso de aceitar fazer parte do estudo, assine as duas vias deste documento. Uma delas € sua
e a outra € do pesquisador responsavel. Vocé tem o direito de desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma penalidade. Em caso de davida vocé pode
procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo telefone (086)
3215 5437.

ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA

Titulo do Projeto: PERFIL DE COMPOSTOS ANTIOXIDANTES DIETETICOS,
ESTRESSE OXIDATIVO E MARCADORES DE INFLAMACAO EM DIABETICOS TIPO 2
Pesquisador Responsavel: Prof2 Dr2 Maria do Carmo de Carvalho e Martins

Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (86) 99926-4730 / 99958-2178
Colaboradora: Mestranda Vanessa Brito Lira de Carvalho

DESCRICAO DA PESQUISA

A pesquisa tem por objetivo avaliar o perfil nutricional de compostos antioxidantes dietéticos,
a concentracdo plasmética de marcadores de estresse oxidativo e de inflamacdo em
pacientes diabéticos tipo 2. Vocé serd avaliado por meio de medidas antropométricas (peso,
altura, circunferéncia da cintura, circunferéncia o brago e prega cutanea tricipital), coleta de
sangue venoso para exames bioquimicos e analise de marcadores de estresse oxidativo e
inflamacdo e das concentracdes de vitaminas e minerais antioxidantes. Além disso, sera
avaliado o consumo alimentar de macronutrientes e micronutrientes antioxidantes por meio
de dois inquéritos alimentares de 24 horas e um questionario de frequéncia alimentar. Durante
a coleta de dados, néo serd realizada entrevista gravada ou filmada.

Ao participar da pesquisa, vocé nao sofrera nenhum prejuizo. Contudo, podera sentir um
possivel constrangimento ao responder perguntas dos questionarios e também durante a
realizacdo das medidas antropométricas, bem como leve desconforto decorrente da retirada
de uma pequena quantidade de sangue da veia do braco. Para contornar tais riscos todas as
etapas de coleta de dados seréo realizadas, em ambiente reservado, por pessoas treinadas
e habilitadas. Alguns procedimentos serdo realizados em outros momentos através de
agendamento, e nesse caso, vocé devera comparecer ao Hospital Universitario na data e
horario que forem estabelecidos. Os participantes do estudo terdo como beneficios diretos o
recebimento dos resultados de todas as avaliacGes as quais forem submetidos, e que serdo
fornecidos apds a realizacdo dos mesmos. Além disso, também receberdo orientacédo
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nutricional e encaminhamentos necessarios nos casos de identificacdo de alteracdes dos
parametros avaliados. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duavidas. O principal
investigador é a Prof2 Dr* Maria do Carmo de Carvalho e Martins, que pode ser encontrado
no endereco Campus Universitario Ministro Petronio Portela, Bairro Ininga, Teresina, Piauli,
Brasil; telefone: (86) 3215-5871. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Piaui (Campus Universitario Ministro Petronio Portela, Bairro Ininga, Teresina,
Piaui, Brasil: telefones: (86)3215-5734.

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo.
A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente 0 pesquisador, a equipe do
estudo, Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do
governo (quando necessério) terdo acesso a suas informagdes para verificar as informacgdes
do estudo. O projeto tera durag&o de dois anos, com término previsto para o primeiro semestre
de 2018, sendo necessario que vocé compareca ao local da pesquisa em dois momentos
durante esse periodo, conforme descrito acima. Voceé tera o direito de retirar o consentimento
a qualquer tempo, sem que passe por qualquer tipo de constrangimento por parte do
pesquisador.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA NA PESQUISA

Eu, ,RG ,CPF
, abaixo assinado, concordo em participar do estudo — “ PERFIL
DE COMPOSTOS ANTIOXIDANTES DIETETICOS, ESTRESSE OXIDATIVO E
MARCADORES DE INFLAMACAO EM DIABETICOS TIPO 27, como participante. Tive pleno
conhecimento das informacdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo.
Discuti com a Mestranda Vanessa Brito Lira de Carvalho sobre a minha decisdo em participar
desse estudo. Ficaram claros para mim quais serdo 0s propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo. A retirada do consentimento ao estudo ndo
acarretara penalidades ou prejuizos ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido.

Teresina: /I

Assinatura do participante
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em patrticipar.
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome:
Assinatura:
Nome:
Assinatura:

Nomes e assinaturas dos pesquisadores

Vanessa Brito Lira de Carvalho

Maria do Carmo de Carvalho e Martins

Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato:
Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro
Ininga Centro de Convivéncia L09 e 10 - CEP: 64.049-550 - Teresina — PI - tel.: (86) 3215-
5737 - email: cep.ufpi@ufpi.br web: www.ufpi.br/cep.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PIAUI - UFPI ‘%""oﬂw o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Perfil de compostos antioxidantes dieteticos, estresse oxidativo e marcadores de
inflamacao em diabéticos tipo 2

Pesquisador: Maria do Carmo de Carvalho e Martins
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52355316.9.0000.5214

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO FIAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.522 965

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa intitulado Perfil de Compostos Antioxidantes Dietéticos, Estresse Oxidativo

e Marcadores de Inflamacao em Diabéticos Tipo 2, gue tem como pesquisador responsavel o prof. (a) Maria
do Carmo de Carvalho e Martins.

Para o desenvolvimento da pesquisa, o pesquisador apresenta como justificativa que estudos tém mostrado
que o estado de hiperglicemia crinica favorece a manifestacdo do estresse oxidativo e inflamacao levando a
diversas complicagtes cronicas. Medidas que possam reduzir essas desordens constituem-se em uma
estratégia viavel para o controle do DM2. A ingestdo de micronutrientes com agdo antioxidante tem sido
associada com estado reduzido do estresse oxidativo e inflamacdo em diversos estudos transversais e de
intervencdo, indicando no desenho do estudo a utilizacdo da metodologia de andlise de parametros

bioquimicos a partir de sangue coletado de pacientes e questionarios respondidos pelos  mesmos.

Para o recrutamento o pesquisador recrutara individuos diagnosticados com DM2 ha pelo menos seis meses

antes do estudo, adultos, de ambos os sexos do ambulatario do Hospital Universitano de Teresina/Pl.

Endereco: Campus Universitaric Ministro Petronio Portella - Pré-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550

UF: Pl Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Sao indicados como critérios de inclusdo e exclusdo, respectivamente:

Critério de Inclusda:

Idade entre 20 a 59 anos, diagnostico de DM2 confirmado pelo menos 6 meses antes do estudo, em
tratamento medicamentoso, ndo fumantes, ndo fazer uso de suplemento vitaminico-mineral e ndo apresentar
complicacdes como nefropatia, polineuropatias, retinopatia e doencas cardiovasculares. Critério de
Exclusao:

Presenca de neoplasias, processos infecciosos em atividade ou que estiveram ativos ha menos de 3 meses,
doenca inflamatdria cronica grave, deficiéncia por amputacdo de membro e deficiéncia cognitiva. Para os
individuos do grupo controle os critérios de exclusdo serdo 0s mesmos do grupo caso.

Nao foi estabelecida para a pesquisa um nimero amostral de participantes.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisadaor aponta como objetivaos da pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar o perfil nutricional de compostos antioxidantes dietéticos, a concentracdo plasmatica de marcadores
de estresse oxidativo e de inflamacao em pacientes diabeticos tipo 2.

Objetiva Secundaria:

Verificar a relacdo entre as concentracdes plasmaticas das vitaminas antioxidantes A, C e E e minerais,
cobre, selénio e zinco com marcadores de estresse oxidativo e de inflamacdo e o controle glicEmico em
diabéticos tipo 2.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador aponta como riscos e beneficios da pesquisa:

Riscos:

Os riscos serdo minimos e relacionados com possivel constrangimento ao responder perguntas dos
questionarios e durante realizacdo de medidas antropométricas, bem como leve desconforto decorrente de
puncdo venosa para coleta de sangue. Contudo, para contomnar tais riscos todas as etapas de coleta de

dados serdo realizadas, em ambiente reservado, por pessoas treinadas e

Endereco:  Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pri-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: £4.049-550

UF: Pl Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2322 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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habilitadas, principalmente no que refere a etapa da

coleta de sangue, que sera realizada por profissional capacitado e seguira as normas de biosseguranca.
Beneficios:

Os participantes do estudo terdo como beneficios diretos o recebimento dos resultados de todas as
avaliacGes as quais forem submetidos, e que serdo fornecidos apos a realizacio dos mesmos. Além disso,
também receberdo orientacdo nutricional e encaminhamentos necessarios nos casos de identificagdo de
alteracdes dos parametros avaliados. Coma beneficios indiretos, os resultados do estudo irdo possibilitar um
maior entendimento

a respeito da relagdo do consumo de antioxidantes com o controle glicémico, estresse oxidativo e
inflamacdo, podendo assim contribuir para um tratamento mais especifico para os diabéticos tipo 2.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Realizada a anédlise documental a partir da qual foi procedida a uma apreciago &tica da pesquisa, restou

evidenciada a sua pertinéncia e valor cientifico.

& metodologia escolhida para o desenvolvimento da pesquisa, tendo em vista as varias correntes
metodoldgicas existentes, encontra-se2 em conformidade com os fins objetivados, ao tempo em gue

evidencia o respeito aos preceitos éticos orientadores de uma pesguisa envolvendo seres humanos.

Ma elaboragdo do projeto de pesquiza ora em aprego, percebe-se a atengio do pesquisador no gue
concerne & situagdo de vulnerabilidade inerente & condigdo de participante que, respeitado em sua
individualidade, tem protegidas as suas dimensdes fisica, psiguica, moral, intelectual, social, cultural e

espiritual.

Por fim, o pesquisador responsavel & profissional experente, como evidenciado pelo cumriculo anexado,
sendo tal circunstincia mais um instrumento de seguranga conferida ao participante que estara devidamente
amparado durante todo o desenvolvimento da pesguisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Apresentados todos os termos obrigatarios.

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronic Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 54.048-550

UF: Pl Municipio: TERESINA

Telefone: ([B6)3237-2332 Fax: (BE)3237-2332 E-mail: cop ufpi@ufpi adu br
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Recomendagdes:

Sem recomendagSes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto apto a ser desenvolvido.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | D8/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 623604 pdf 19:09:38
Outros FICHA_DE_aVALIACAOQ_DOS_PACIEMN| 08/01/2016 [VANESSA BRITO Aceito

TES docx 19:07:32 |LIRA DE CARVALHO

Qutros Recordatorio_24h.docx 06/01/2016 [VANESSA BRITO Aceito
19:06:50 |LIRA DE CARVALHO

Outros QFA_DM2_Brasil pdf 06/01/2016 |VANESSA BRITO Aceito
19:04:54 |LIRA DE CARVALHO

Qutros Curriculo_Lattes Vanessa_pdf 06/01/2016 |VANESSA BRITO Aceito
19:03:52 |LIRA DE CARVALHO

Declaracdo de AUTORIZACAD_INTITUCIOMAL pdf 06012016 |VANESSA BRITO Aceito

Instituigao e 18:46:37 |LIRA DE CARVALHO

Infraestrutura

Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENT O pdf 06/01/2016 |VANESSA BRITO Aceito
18:45:40 |LIRA DE CARVALHO

Outros TERMO_DE_CONFIDENCIALIDADE.pd| 08/01/2016 [VANESSA BRITO Aceito

f 18:44:49 |LIRA DE CARVALHO

Qutros Curriculo_Camminha_Martins. pdf 06/01/2016 [VANESSA BRITO Aceito
18:44:02 |LIRA DE CARVALHO

Projeto Detalhado /| Projeto_detalhado. pdf 08/01/2016 |VANESSA BRITO Aceito

Brochura 18:40:13 |LIRA DE CARVALHO

Investigador

TCLE /! Termos de | TERMO_DE_CONSEWNTIMENTCO_LIVE | 08/01/2018 [VANESSA BRITO Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO pdf 18:11:18 |LIRA DE CARVALHO

Justificativa de

Auséncia

Declaracdo de DECLARACAD_DOS_PESQUISADORE| 08/01/2016 [VANESSA BRITO Aceito

Pesquisadores S.pdf 18:10:02 |LIEA DE CABVALHO

Folha de Rosto FOLHADEROSTO pdf 06/01/2016 |VANESSA BRITO Aceito

Enderego:
Bairro: Ininga
UF: Pl

Telefone:

CEP: £4.040-550

Municipio: TERESINA
[BE)32IT-2332

Fax: (B8)§2237-2332

Camipus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

E-mail: cep.ufpi@uipiedu.br
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Folha de Rosto FOLHADEROSTO pdf 17:50:01 LIRA DE CAH‘«"ALHD' Aceito |

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

TERESINA, 29 de Abril de 2016

Assinado por:

Adrianna de Alencar Setubal Santos
{Coordenador)

Enderegn: Campus Universitario Ministro Pefronio Portella - Pro-Reitaria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: g4 048-550

UF: Pl Municipic: TERESINA

Telefone: ([B6)3237-2232 Fax: (B85)3237-2332 E-mail: cep ufpifufpi edu br



