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RESUMO

VIEIRA, E. E. S. Consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada e
associacdo com parametros glicémicos e resisténcia insulinica em diabéticos
tipo 2. 2017. Dissertacao (Mestrado) - Programa de Pds-Graduagdo em Alimentos e
Nutricdo, Universidade Federal do Piaui, Teresina, Piaui.

Os aminoacidos de cadeia ramificada estdo envolvidos em diversos processos
metabdlicos do organismo e, em particular, evidéncias sugerem a participagcdo destes
nutrientes na sensibilidade a insulina. No entanto, a relagéo entre o consumo alimentar
de aminoacidos de cadeia ramificada e o controle glicémico tem apresentado
resultados inconsistentes. Assim, este estudo investigou a associacdo entre o
consumo alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada, parametros
glicémicos e resisténcia a insulina em pacientes com diabetes tipo 2. Trata-se de um
estudo caso-controle, conduzido com 87 adultos (43 diabéticos e 44 controles), de
ambos sexos, com idade entre 20 a 59 anos, realizado em um hospital publico de
Teresina, Piaui. A variavel independente € o consumo alimentar usual de aminoécidos
de cadeia ramificada estimado por meio do Multiple Source Method; as variaveis
dependentes: glicose de jejum, insulina séria, hemoglobina glicada e Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR); e as covaridveis nas analises de
regressao mdultipla: sexo, idade, renda, escolaridade, tabagismo, etilismo, nivel de
atividade fisica, tempo de diabetes, consumo alimentar de energia total, fibra
alimentar, colesterol dietético, gordura saturada, gordura insaturada, indice de massa
corporal e circunferéncia da cintura. Foram avaliadas ainda as concentracfes de
proteinas plasmaticas totais, albumina, creatinina e ureia séricas. A média de idade
do grupo controle e diabetes foi 50,3 + 6,1 e 49,9 + 7,0 anos, respectivamente. O
consumo alimentar usual médio do grupo diabetes de isoleucina, leucina e valina foi
3,8; 6,2 e 4,1 g/dia, respectivamente. Nao houve ingestdo destes aminoacidos abaixo
da recomendacao em ambos os grupos. Nas analises de regressao linear verificou-
se, ap6s ajuste multiplo, associacdo negativa entre o consumo alimentar dos
aminoacidos de cadeia ramificada com a glicose de jejum [-0,01 (-0,03; 0,01)] e a
hemoglobina glicada [-0,01 (-0,01; 0,01)] no grupo controle; e associagéo positiva com
a hemoglobina glicada [0,01 (-0,01; 0,07)] no grupo diabetes. Apesar do consumo
alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada esta adequado de acordo com as
recomendacdes de ingestdo em ambos 0s grupos, observamos efeito paradoxo sobre
0 metabolismo da glicose no presente estudo.

Palavras-chave: Consumo de alimentos. Aminoacidos de Cadeia Ramificada. Diabetes.



ABSTRACT

VIEIRA, E. E. S. Consumption of branched-chain amino acids and its association
with glycemic parameters and insulin resistance in patients with type 2 diabetes.
2017. Thesis (Master) - Postgraduate Program in Food and Nutrition, Federal
University of Piaui, Teresina, Piaui.

Branched-chain amino acids participate in various metabolic processes of the body
and, in particular, evidence suggest the involvement of these nutrients on insulin
sensitivity. However, the relationship between the consumption of branched-chain
amino acids and glycemic control have shown inconsistent results. Thus, this study
investigated an association among the usual dietary intake of branched-chain amino
acids, glycemic parameters and insulin resistance in patients with type 2 diabetes. This
was a case-control study conducted on 87 adults (43 diabetics and 44 controls), of
both sexes, aged between 20 and 59 years, performed in a public hospital in the city
of Teresina, Piaui, Brazil. The independent variable is the usual food intake of
branched-chain amino acids estimated using the Multiple Source Method; Dependent
variables: fasting glucose, serious insulin, glycated hemoglobin and Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR); covariates in multiple regression
analyzes: sex, age, income, education, smoking, alcoholism, physical activity level,
diabetes time, total energy food intake, dietary fiber, dietary cholesterol, saturated fat,
unsaturated fat, body mass index and waist circumference. Concentrations of total
plasma proteins, serum albumin, creatinine and urea were also evaluated. The mean
age of control group and diabetic group were 50.3 £ 6.1 and 49.9 = 7.0 years,
respectively. The average usual intake of diabetic group of isoleucine, leucine and
valine was 3.8, 6.2 and 4.2 g/day, respectively. Both groups had adequate intakes of
these nutrients. In the analysis of multiple linear regression it was observed, after the
multiple adjustments, a negative association among the dietary intake of branched-
chain amino acids with fasting glucose [-0.01 (-0.03; 0.01)] and glycated hemoglobin
[-0, 01 (-0.01; 0.01)] in the control group; And positive association with glycated
hemoglobin [0.01 (-0.01; 0.07)] in the diabetic group. In the present study, although
branched-chain amino acids intake was found to be adequate, according to the
recommended intake for both groups, we observed a paradoxical effect on glucose
metabolism.

Keywords: Food consumption. Branched-Chain Amino Acids. Diabetes.
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1 INTRODUCAO

O diabetes é um grupo de doencas metabdlicas com prevaléncia crescente em
nivel mundial, especialmente nos paises de média e baixa renda (NCD RISK FACTOR
COLLABORATION, 2016). O diabetes tipo 2 representa a forma mais frequente da
doenca, sendo, sua progressdao comumente associada ao aumento do risco de
nefropatias, retinopatias, neuropatia periférica e eventos cardiovasculares (SONG et
al., 2015; HUANG et al., 2014).

No Brasil, o diabetes tipo 2 foi considerado a sétima principal razdo de mortes
entre diversas causas no ano de 2013 (NAGHAVI et al., 2015). Aliado a isso, essa doenca
tem contribuido com expressivas despesas ao sistema publico de salude do pais em
cuidados médicos (SARAIVA et al., 2016; BORGES; FERRAZ; CHACRA, 2014).

Nesse contexto, considerando que a etiologia do diabetes tipo 2 envolve
principalmente fatores de risco comportamentais, o desenvolvimento de estratégias
dietéticas sdo incentivadas no controle da doenca (LEY et al.,, 2014; MANN;
MORENGA, 2013). Em particular, dietas com elevado teor proteico, bem como a
suplementacdo com aminoacidos, sobretudo aminoacidos de cadeia ramificada, tem
sido associado com maior controle glicémico (AJALA; ENGLISH; PINKNEY, 2013;
MANDERS et al., 2006; TONG et al., 2014; GUO et al., 2010).

Os aminoacidos de cadeia ramificada, que incluem isoleucina, leucina e valina,
pertencem ao grupo dos aminoacidos essenciais e, portanto, a alimentacdo constitui a
principal forma de sua obtencédo (WU, 2013). Esses aminoacidos estdo envolvidos em
diversos processos metabdlicos do organismo como na sintese proteica, e além disso,
evidéncias sugerem a participacdo destes nutrientes no metabolismo da glicose e
sensibilidade a insulina (ZHANG et al., 2017; YANG et al., 2010; LYNCH; ADAMS, 2014).

Nos ultimos anos, a avaliacdo do consumo alimentar dos aminoacidos de
cadeia ramificada como variavel independente tem apresentado crescente atencdo na
literatura, evidenciando associacao inversa com parametros metabdlicos, sobretudo
relacionados a obesidade (QIN et al., 2011; COCATE et al., 2015; JENNINGS et al.,
2016; Ll et al., 2015).

Quanto ao diabetes tipo 2, a relacdo entre o consumo alimentar dos
aminoacidos de cadeia ramificada e o risco da doenca em adultos saudaveis mostrou-
se controversa (NAGATA et al.,, 2013; ZHENG et al., 2016). Por outro lado, até o
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presente momento, nenhum estudo avaliou o consumo alimentar usual dos
aminoacidos de cadeia ramificada em diabéticos tipo 2 em tratamento da doenca.
Ademais, considerando o0s efeitos positivos da suplementacdo com
aminoéacidos de cadeia ramificada no controle glicEmico (GUO et al., 2010; TONG et
al., 2014; MANDERS et al., 2006), esperamos, no nosso estudo, que 0 consumo
alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada associe inversamente com

parametros do controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2.
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2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

2.1 Diabetes tipo 2

O diabetes tipo 2 € uma doenca metabdlica definida clinicamente por um estado
de hiperglicemia crbénico. Os mecanismos envolvidos nesse quadro, incluem
principalmente reducdo gradual da secrecdo da insulina e resisténcia a acao desse
hormdnio em tecidos periféricos insulinodependentes, como o muscular, adiposo e
hepético. Ademais, a diminuicdo da massa das células B-pancreéticas e a disfuncéo
das mesmas também ocorre em individuos com a doenga (KAHN; COOPER; DEL
PRATO, 2014; SKYLER et al., 2017).

A etiologia da doenca é complexa e multifatorial, envolvendo a interacdo de
fatores ambientais e genéticos. Com relagcdo aos principais fatores de risco
modificAveis para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, destacam-se alimentacéo
inadequada, inatividade fisica e a obesidade, especialmente a abdominal (VAZQUEZ
et al., 2007; ALMEIDA-PITITTO et al., 2015).

Estima-se que 422 milhdes de adultos tinham o diabetes em 2014 no mundo,
com o Brasil na quarta posi¢ao entre os paises com maiores taxas de prevaléncia da
doenca (NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2016). No Brasil, de acordo com a
Pesquisa Nacional de Saude (PNS/2013), cerca de 6,2% da populacdo adulta com
mais de 18 anos referiram diagndstico médico dessa desordem, onde no Estado do
Piaui essa taxa foi de 5% (ISER et al., 2015).

O diagndstico médico do diabetes tipo 2 de acordo com a Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD, 2016) e American Diabetes Association (ADA, 2017) é definido
guando os valores de glicose plasmatica de jejum =126 mg/dL ou glicose 2200 mg/dL
apos teste de tolerancia oral a glicose ou em avaliagdo casual. E, ainda, quando
hemoglobina glicada 26,5% em medidas repetidas.

Em individuos com diabetes tipo 2 diagnosticado, o controle metabdlico da
doenca é fundamental para um melhor prognéstico, bem como reducdo de
comorbidades. Assim, as metas do tratamento para pacientes com a doenca consiste em
glicemia de jejum até 130 mg/dL e hemoglobina glicada <7% (SBD, 2016; ADA, 2017).

Com relagcdo aos aspectos bioquimicos do metabolismo da glicose, em

condi¢cdes metabodlicas normais, a glicose entra nas células B-pancreaticas humana
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por difusdo facilitada via transportadores de glicose do tipo 2 (GLUT2), embora
também seja descrito expressdo do GLUT1 e GLUT3 nessas células (THORENS,
2015; McCULLOCH et al., 2011). No citosol, a glicose é fosforilada por acdo da
glicoquinase, formando a glicose-6-fosfato, que € posteriormente oxidada, gerando
adenosina trifosfato (ATP) e subsequente despolarizacdo da membrana plasmatica
por inibicdo dos canais de potassio sensiveis ao ATP. Por conseguinte, ocorre
abertura dos canais de calcio (Ca?*), com consequente influxo de ions Ca?* e
exocitose dos granulos de insulina (TARASOV; DUSONCHET; ASHCROFT, 2004,
RORSMAN; BRAUN, 2013).

Na primeira fase da secrec¢do da insulina em estimulo a glicose, ocorre um pico
de liberacdo desse hormonio provavelmente devido a proximidade de parte de seus
granulos a membrana plasmatica das células B-pancreaticas humana. A fase seguinte
compreende um declinio desse fluxo, seguido por secrecdo constante de insulina, até
regulacdo das concentracdes de glicose (SEINO; SHIBASAKI; MINAMI, 2011; BRAUN
et al., 2009).

A captacao da glicose pelas células-alvo, como células musculares e adiposas,
€ realizada por meio dos transportadores GLUT4. Esse processo € dependente da
ligacdo da insulina ao seu receptor tirosina quinase de insulina (IR), onde apos esse
horménio ligar-se a subunidade a extracelular do IR na célula-alvo, ocorre
autofosforilagdo da subunidade f intracelular do IR e consequente recrutamento e
fosforilacdo do substrato 1 do IR (IRS-1), que subsequentemente fosforila a fosfatidil-
inositol-3-quinase (PI13-k) (BRYANT; GOVERS; JAMES 2002; MUECKLER;
THORENS, 2013).

A PI3-k na sua forma ativa promove a fosforilacdo da proteina serina/treonina
quinase (Akt/PKB), mediada pela acdo da proteina quinase dependente de
fosfoinositideos-1 (PDK1) em treonina 308, e também por meio do complexo 2 da
proteina alvo da rapamicina em mamiferos (NTORC2) em serina 473 (SARBASSOV;
ALI; SABATINI, 2005). Além disso, Akt/PKB pode ser diretamente fosforilada por P13-
k em serina 473/474 (TSUCHIYA; KANNO; NISHIZAKI, 2014). Na etapa, seguinte
Akt/PKB induz a translocac¢éo das vesiculas de GLUT4, para a membrana plasmatica,
possibilitando assim, o influxo da glicose na célula-alvo e sua posterior utilizacdo ou
armazenamento (BRYANT; GOVERS; JAMES 2002).

Na presenca do diabetes tipo 2, um dos fatores que levam a alteracdo na

homeostase glicémica € a reducdo da sensibilidade dos tecidos-alvos a acédo da
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insulina, que pode estar associado especialmente a defeitos na translocagédo dos
transportadores GLUT4 (LETO; SALTIEL, 2012). Além disso, nesses pacientes, as
células B-pancreéticas perdem gradativamente a capacidade de secretar insulina,
sendo essa disfungéo de cerca de 60% (ROSENGREN et al., 2012).

Nesse sentido, tem sido apontado que a disfungcédo das células B parece ser
decorrente da desregulacdo da metilacdo do DNA. Ademais, o estresse oxidativo
presente no diabetes parece contribuir para a diminuigdo da massa funcional dessas
células (SPIJKER et al., 2015; GUO et al., 2013).

Além disso, alterac6es na homeostase da insulina presente no diabetes tipo 2
também podem estar relacionados com falhas no mecanismo do fechamento dos
canais de potassio dependentes de ATP e, assim, comprometendo o metabolismo da
glicose (ASHCROFT; RORSMAN, 2013). No entanto, € oportuno mencionar que, na
fase inicial da doenca, os defeitos na secrecdo da insulina podem ser, em parte,
reversiveis (HALBAN et al., 2014).

2.2 Aminoacidos de Cadeia Ramificada

Os aminoacidos de cadeia ramificada compreendem a isoleucina, leucina e
valina, que constituem o grupo dos noves aminoacidos classificados como
nutricionalmente essenciais, ou seja, ndo sao sintetizados pelo organismo e, desse
modo, necessitam ser obtidos por meio da alimentacdo (TOM; NAIR, 2006; WU,
2013).

Diversos processos metabdlicos do corpo humano envolvem a participacéo dos
aminoacidos de cadeia ramificada, como na manutencdo do conteudo proteico e
sintese de aminoacidos ndo essenciais, como a glutamina e alanina. E, ainda, na
regulacdo do processo anabdlico e indiretamente na produgdo de neurotransmissores
(WU, 2013; NICASTRO et al., 2012; ZHANG et al., 2017).

No organismo humano, os aminoacidos de cadeia ramificada representam
cerca de 30% do conteudo de aminoacidos totais. Em um individuo adulto saudavel
as concentracdes de isoleucina, leucina e valina no plasma correspondem em média
a 220, 120 e 63 pumol/L, respectivamente (TOM; NAIR, 2006; MARCHINI et al., 1998).

Em alimentos, a isoleucina, leucina e valina em conjunto consistem em
aproximadamente 20% do contetdo proteico total. Os alimentos constituidos

majoritariamente por proteinas de alto valor bioldgico, como carnes, incluindo aves e
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peixes, leite e produtos lacteos e ovos, apresentam quantidades expressivas desses
aminoacidos (BROSNAN; BROSNAN, 2006; CHARTRAND et al., 2017).

A recomendacédo diaria de ingestdo alimentar para proteinas e aminoacidos
essenciais, do Institute of Medicine (IOM), por meio das Dietery Reference Intankes
(DRI), considerando a Estimated Average Requeriment (EAR) para adultos com idade
igual ou superior a 19 anos, preconiza uma ingestdo alimentar de 0,66 g/kg de
proteinas por dia. Com relacdo aos aminoacidos de cadeia ramificada, sao
estabelecidos os valores para isoleucina, leucina e valina de 15, 34 e 19 mg/Kg por
dia, respectivamente (IOM, 2005).

Quanto ao Upper Limit (UL) é importante destacar que ainda ndo foram
definidos valores de tolerancia maxima de ingestdo para esses aminoacidos (IOM,
2005). Nesse sentido, um estudo conduzido com adultos saudaveis de peso corporal
médio de 71,4 Kg, sugeriu UL para leucina de 500 mg/Kg/dia ou 35 g/dia (ELANGO
et al., 2012). Ademais, foi proposto recentemente para idosos saudaveis de
aproximadamente 70 kg, o mesmo UL supracitado para adultos (RASMUSSEN et al.,
2016).

Ainda sobre esse aspecto, é conhecido na literatura que a ingestédo excessiva
de leucina pode associar-se inversamente com os niveis plasméaticos de isoleucina e
valina, provavelmente devido ao aumento da oxidagdo desses aminoacidos, bem
como da sintese proteica induzida pela leucina (SHIMOMURA, HARRIS, 2006).

Com relacdo ao metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada, na
primeira etapa, os aminoacidos isoleucina, leucina e valina sdo inicialmente
catabolizados, especialmente no musculo esquelético, por meio da reacdo de
transaminacéo, mediada pela acdo da enzima aminotransferase de aminoacidos de
cadeia ramificada (BCAT), que apresenta as isoformas mitocondrial (BCATm) e
citosdlica (BCATc), esta Ultima expressa predominantemente no cérebro
(SURYAWAN et al., 1998). Esse processo consiste na transferéncia do grupo a-amino
de cada aminoacido de cadeia ramificada ao o-cetoglutarato e subsequente
conversao a cetoacidos distintos, onde a isoleucina, leucina e valina formam a-ceto-
B-metilvalerato  (KIM), o-cetoisocaproato (KIC) e a-cetoisovalerato (KIV),
respectivamente. Além disso, também ocorre formacdo de glutamato a partir do a-
cetoglutarato, catalisada pela enzima glutamato-desidrogenase (HOLECEK, 2011,
YANG et al., 2016; MONIRUJJAMAN; FERDOUSE, 2014) (Figura 1).
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Figura 1. Catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada.

ISOLEUCINA LEUCINA VALINA

BCAT BCAT | BCAT
v v v
1 KIM KIC KIV
BCKD BCKD BCKD
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3° succinil-CoA; acetil-CoA acetil-CoA  succinil-CoA
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N
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Cetogénese

— Ciclo de Krebs D E—

Aminotransferase de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAT); Desidrogenase de a-
cetoacidos de cadeia ramificada (BCKD); a-ceto-B-metilvalerato (KIM), a-cetoisocaproato
(KIC) e a-cetoisovalerato (KIV). Fonte: elaborado pelo autor.

Na etapa seguinte, a enzima desidrogenase dos a-cetoacidos de cadeia
ramificada (BCKD) promove a reacdo de descarboxilagdo oxidativa, convertendo de
forma irreversivel os cetoacidos formados anteriormente, ou seja, KIM, KIC e KIV, em
2-metilbutiril-CoA, isovaleril-CoA e isobutiril-CoA, respectivamente. Posteriormente,
esses compostos sdo oxidados, resultando na formag&o de nicotinamida adenina
dinucleétido reduzido (NADH), dioxido de carbono (CO2) e intermediarios do ciclo do
acido citrico (ciclo de Krebs), sendo acetil-CoA e succinil-CoA o produto final da
isoleucina; acetil-CoA da leucina; e succinil-CoA da valina. E, ainda, a acetil-CoA
proveniente da isoleucina e leucina podem ser derecionado para producdo de
acetoacetato (HARPER; MILLER; BLOCK, 1984; O’'CONNELL, 2013; HOLECEK,
2011; ZHANG et al., 2017; YANG et al., 2016) (Figura 1).
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2.3 Consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada, resisténcia
insulinica e diabetes tipo 2

Os aminoacidos de cadeia ramificada participam de processos basicos, como
a sintese proteica mas, além disso, atuam na regulagédo de varias vias metabdlicas,
incluindo a homeostase glicémica. Aliado a isso, isoleucina, leucina e valina podem
participar na sintese e regulacdo da insulina, que encontra-se comprometida em
individuos com resisténcia a acado desse horménio ou com diabetes tipo 2 (LYNCH;
ADAMS, 2014; ZHANG et al., 2017).

A principio, o consumo alimentar de leite e produtos lacteos foi sugerido a
apresentar associacdo inversa com o risco de desenvolvimento da resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2 (MALIK et al., 2011; GAO et al., 2013). Apesar de ainda nao
terem sido elucidados os mecanismos envolvidos, o efeito do consumo de leite e
produtos lacteos no controle glicémico tem sido atribuido a proteina do soro do leite,
em especial ao seu conteudo de aminoacidos de cadeia ramificada (TURNER;
KEOGH; CLIFTON, 2015; NILSSON et al., 2007; PATEL et al., 2015).

Em particular, o aumento da ingestao dietética por meio da suplementacdo com
aminoécidos de cadeia ramificada, sobretudo a leucina, ttm demonstrado melhorar o
metabolismo da glicose em modelo animal de obesidade e diabetes (TONG et al.,
2014; GUO, et al., 2010; LI et al, 2013). No entanto, outras pesquisas nao reportam
esse efeito (TORRES-LEAL et al., 2011; BAUM et al., 2016).

Em individuos com diabéticos tipo 2, a ingestdo de uma bebida contendo
caseina e leucina, na proporc¢éao 0,3 g/Kg e 0,1 g/Kg respectivamente, levou a reducéo
de 11% na glicose circulante (MADERS, et al.; 2006). Em contrapartida, a
suplementacdo em idosos com diabetes tipo 2, por meio de uma dose diariade 7,5 g
de leucina durante seis meses, nao promoveu alteracéo das concentracdes de glicose
de jejum, teste de tolerancia oral a glicose, hemoglobina glicada, insulina, HOMA-IR e
perfil lipidico (LEENDRS et al., 2011).

Quanto a ingestdo por meio da dieta, alguns estudos tem apresentado
resultados positivos. Nagata et al. (2013) avaliaram a relacdo entre o consumo
alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada e o risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2. Os autores verificaram que mulheres japonesas saudaveis, com
maiores médias de consumo alimentar de leucina, valina e ACR total (soma dos trés

aminoacidos) tinham uma taxa de risco 38%; 39% e 43% menor de diabetes tipo 2,
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respectivamente. Ja, um estudo realizado com adultos chineses saudaveis, o
consumo alimentar médio de leucina foi inversamente relacionado com a glicemia de
jejum para os homens e, o consumo alimentar médio de ACR total apresentou relacao
inversa com a glicemia pos prandial em ambos os sexos (LI et al., 2015).

Nesse contexto, € oportuno mencionar a agdo dos aminoacidos de cadeia
ramificada, em aumentar no tecido hepatico a expressdo de mRNA de GLUT2 e da
enzima glicoquinase, além de inibir a producéo da enzima glicose 6-fosfatase e desse
modo, reduzindo a hidrolise da glicose 6-fosfato a glicose (HIGUCHI et al., 2011).
Ademais, existem evidéncias que esses aminoacidos, em especial a leucina,
promovam no tecido muscular a captacéo da glicose por meio da via PI3-K e PKC,
independente da via mTOR (NISHITANI et al, 2002).

Por outro lado, Cocate et al. (2015) ndo encontrou relacéo entre o consumo de
aminoécidos de cadeia ramificada e as concentracdes de glicose de jejum, em
homens adultos. No entanto, foi observado que os individuos com maior ingestédo de
ACR total tinham menor média de insulina circulante.

Com o intuito de investigar se a variacdo genética influéncia a associacdo entre
consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada e resisténcia a insulina,
Jennings et al. (2016) realizaram um estudo com mulheres gémeas monozigoéticas e
dizigéticas. A prevaléncia de resisténcia a insulina foi menor nos pares de mulheres
gémeas com maior ingestdo de ACR total. Os autores sugerem que a relacédo é
independente de fatores genéticos, pois a significAncia manteve-se para as
monozigoticas, apos estratificacdo por zigoto.

E importante destacar que os aminoacidos de cadeia ramificada, em especial
a leucina, estimula a exocitose da insulina pelas células p pancreaticas, por meio da
desporalizacdo da membrana, decorrente do incremento de ATP proveniente da
participacédo do derivado do catabolismo da leucina, o acetil-CoA, no ciclo de Krebs
(YANG et al., 2010).

Outro mecanismo de participacdo dos aminoacidos de cadeia ramificada no
metabolismo da insulina, refere-se ao aumento da oxidacdo de glutamato a a-
cetoglutarato pela leucina, por meio da ativacdo alostérica da enzima glutamato
desidrogenase. O a-cetoglutarato contribui para aumento da razdo ATP/ADP e,
consequentemente secrecao de insulina (TOMITA et al., 2011; LI et al., 2014).

Em contrapartida, alguns estudos tem demonstrado efeitos negativos do
consumo alimentar desses aminoacidos. Zheng et al. (2016) demostraram uma taxa
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de risco de 12% maior de diabetes tipo 2 em individuos americanos saudaveis, no
grupo com maiores médias de consumo alimentar de ACR total, em ambos os sexos.
Ja, Javidan et al (2015) ao avaliar a ingestdo alimentar de adultos com lesédo da
medula espinhal constatou que isoleucina e valina foram associados positivamente
com as concentragdes de glicose.

Nesse sentido, destaca-se que concentracbes elevadas de aminoacidos de
cadeia ramificada, como ocorre na obesidade e diabetes, podem ativar
persistentemente, no musculo esquelético, a via mTORC1, regulando negativamente
AKT/PKB. Desse modo, o mTORC1 ativa a proteina quinase S6K1, ou ainda
diretamente, promove inibigdo da atividade do IRS1 por fosforilagdo em serina 307, e
assim, comprometendo o metabolismo da glicose (FIEHN et al., 2010; PATTI et al.,
1998; BAR-PELED; SABATINI, 2014; CARLSON; WHITE; RONDINONE, 2004)
(Figura 2).

Figura 2. Efeito do excesso de aminoacidos de cadeia ramificada na via de sinalizacéao

da insulina.
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Aminoéacidos de cadeia ramificada (ACR); Proteina alvo da rapamicina em mamiferos complexo 1
(mTORCL1); Proteina serina/treonina quinase B (PKB); Substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1);
Transportador de glicose do tipo 4 (GLUT4). Fonte: Elaborado pelo autor.
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Nessa perspectiva, a privagao da ingestdo alimentar de isoleucina, leucina e
valina tem apresentado efeitos positivo no controle glicémico, promovendo reducao
do HOMA-IR, por diminuir os niveis de insulina, via aumento da fosforilagcdo de Rl e
AKT no tecido hepatico, adiposo e muscular em modelo animal, bem como regulacéo
negativa da via mTOR/S6K1 e conseguinte reducdo da fosforilagdo da proteina 6
riboss6mica (S6) no tecido hepatico humano (XIAO et al., 2011; XIAO et al., 2014).

Um provavel mecanismo da privacdo de aminoacidos de cadeia ramificada e
aumento da sensibilidade a insulina, é a ativacdo de GCN2, uma proteina serina
quinase, que atua como sensor de baixas concentracfes destes aminoacidos, via
fosforilagdo da subunidade a do fator de iniciagéo eucariotico 2 (elF-2) em serina 51,
inibindo a via mMTORC1 (GALLINETTI; HARPUTLUGIL; MITCHELL, 2013; YUAN et
al., 2017; AVEROUS et al., 2016).

Diante do exposto, verifica-se uma relagdo controversa sob os efeitos da
ingestdo dos aminoé&cidos de cadeia ramificada e o metabolismo da glicose e
resisténcia insulinica. Ademais, informacdes sobre o tema séo limitadas, destacando-
se a importancia de estudos com esse enfoque, que poderéo contribuir na elaboracéo
de condutas dietoterapicas em relacdo a ingestdo dos aminoacidos em questao por
parte desse grupo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a associacao entre o consumo alimentar de aminoacidos de cadeia

ramificada, parametros glicémicos e resisténcia insulinica em pacientes diabéticos tipo 2.

3.2 Objetivos Especificos

e Estimar o consumo alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada entre
0S grupos;

e Analisar a adequacgédo do consumo alimentar usual de aminoacidos de cadeia
ramificada,

e Avaliar os parametros do controle glicémico (glicose de jejum, insulina e
hemoglobina glicada) e resisténcia insulinica (HOMA-IR);

e Associar o consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada,
parametros glicémicos e resisténcia insulinica entre 0os grupos, ajustando por

outras variaveis do estudo.
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4.1 Caracterizacédo do estudo
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O estudo € do tipo caso-controle, realizado no periodo de maio a dezembro de

2016 no Ambulatério do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
(UFPI), Teresina, Piaui.

O fluxograma de selecdo dos participantes do estudo é apresentado na

figura 3.

Figura 3. Fluxograma de selecéo dos participantes do estudo.
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o Critérios de excluséo: 76
eRecusas: 83
ePerdas: 11

o Critérios de exclusao: 187
eRecusas: 35
ePerdas: 14

44 voluntarios

43 diabéticos

O grupo de diabéticos (grupo caso) foi composto por 43 pacientes, que

representa o numero de pacientes consecutivos, de ambos os sexos, com idade entre

20 e 59 anos, que receberam atendimento por demanda espontanea no Ambulatorio

do setor de Endocrinologia do Hospital Universitario/UFPI no periodo de realizacédo da

pesquisas e que atenderam aos seguintes critérios:

e Diagndstico médico prévio do Diabetes tipo 2 e tempo da doencga superior a

seis meses;
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e Nao fazer uso de terapia com insulina;
e Auséncia de complicagdes concomitante como insuficiéncia renal cronica,
doenca hepatica, retinopatias, neuropatias e amputacdo de membros;

e Nao ter referido uso de suplementos proteicos ou vitaminico/mineral.

O grupo controle foi constituido de 44 voluntarios saudaveis com
comparabilidade ao grupo diabetes em relagdo ao sexo, idade e indicadores
sociodemogréficos. O recrutamento dos controles foi realizado por meio de divulgacao
através de cartazes e folder no referido hospital, durante o periodo de realizacdo da
pesquisa. O método de selecédo foi por conveniéncia, de acordo com a demanda
espontanea dos individuos, com inclusdo de voluntarios sem doenca crénica e/ou uso
de medicacdo continua, bem como auséncia de suplementacdo proteica ou

vitaminico/mineral.

4.2 Dados sociodemograficos/econémicos e de estilo de vida

Foi utilizado um questionario elaborado para a presente pesquisa (APENDICE
A) e testado em estudo piloto em pacientes que nado participaram do estudo final. O
guestionario foi aplicado por dois entrevistadores previamente treinados, onde foram
coletadas informacdes referente ao sexo, idade, renda familiar per capita,
escolaridade, tabagismo, etilismo e nivel de atividade fisica.

A renda familiar per capita foi considerada a soma do rendimento familiar em
reais, incluindo beneficios sociais, dividido pela quantidade de membros da familia, e
classificado em: até 1 salario minimo; mais de 1 salario minimo (IBGE, 2016). E, o
nivel de escolaridade considerando os anos de estudos completos do individuo, e
categorizado em menor que 8 anos completos e maior que 8 anos (IBGE, 2016).

Em relagdo aos indicadores de estilo de vida, o tabagismo foi considerado
guando o participante fumou ao menos um cigarro por dia no ultimo més (BRASIL,
2016). O etilismo habitual foi considerando quando relatado consumo de 4 ou 5 doses
de bebida alcodlica (cerveja, chope, vinho e destilados) no ultimo més, para mulheres
e homens, respectivamente (BRASIL, 2016).

Quanto ao nivel de atividade fisica foi utilizado o International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), versao 8 e forma curta, validado no Brasil (MATSUDO et al.,
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2001) (ANEXO A). Foi considerado o equivalente metabdlico (MET) por minutos durante
a semana (MET-min/sem): 8,0 MET-min/sem para atividades de intensidade vigorosa;
4,0 MET-min/sem para moderadas; 3,3 MET-min/sem para caminhada (IPAQ, 2005).

O nivel de atividade foi classificado de acordo com o protocolo de pontuacdo
do IPAQ: nivel de atividade fisica alto = 1.500 MET-min/sem de atividade vigorosa ou
= 3.000 MET-min/sem incluindo todas as atividades; moderado = 600 MET-min/sem
em todas as atividades; baixo ou inativo quando néo incluido nas categorias anteriores
(IPAQ, 2005).

4.3 Dados antropométricos

O peso corporal foi aferido em balanca de plataforma digital da marca Lider®,
modelo P150C, capacidade para 200 Kg com divisdo de 100 gramas, devidamente
calibrada, e a estatura em uma escala métrica acoplada a balanca, com 2,1 metros e
divisdo de 0,5 centimetros.

Para o peso, o individuo foi colocado no centro do equipamento, descalco e
com os pés proximos. Na medida da estatura o individuo estava em posicao ereta,
descalco, estando com o olhar dirigido a um ponto fixo na altura dos olhos (plano de
Frankfurt) e pernas o mais proximo possivel (BRASIL, 2011).

O indice de Massa Corpoérea (IMC) foi calculado a partir do peso e estatura, e
o estado nutricional foi classificado como baixo peso quando IMC < 18,5 Kg/mz;
eutrofico entre 18,5 a 25 Kg/m?; sobrepeso = 25,0 e < 30 Kg/m?;, e obesidade = 30
Kg/m2 (WHO, 1995).

A circunferéncia da cintura foi medida utilizando uma fita métrica marca Seca®,
modelo 201, com divisdo em centimetros, colocada sem fazer presséo no ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca do individuo, com 0 mesmo em posicao ereta,
abdémen nédo contraido, bracos estendidos préximo ao corpo e pernas levemente
distantes uma da outra (BRASIL, 2011).

Foi considerada circunferéncia da cintura elevada os valores = 80 cm para
mulheres e = 94 para homens (WHO, 2000).

O percentual de gordura corporal foi avaliado por meio de biompedéancia
elétrica tetrapolar, com aparelho da marca InBody®, modelo S10. O procedimento foi
realizado no dia da coleta dos exames bioquimicos, e portanto os individuos estavam

em jejum de alimentos, bebidas e agua. Além disso, os pacientes foram previamente
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orientados a esvaziar a bexiga antes do teste; ndo ter ingerido bebidas alcodlicas nas
48 horas anteriores e nao ter realizado atividades fisicas moderadas ou intensas 24

horas antes do teste, conforme recomendacao do fabricante.

4.4 Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por inquérito alimentar utilizando o
recordatério alimentar de 24 horas (R24h) (ANEXO B). O R24h é um método
retrospectivo de avaliagao da dieta, que apesar das suas limitacdes, tem apresentado
melhor concordancia com biomarcadores na estimativa da ingestdo de energia e
proteinas, comparado a outros meétodos de analise da dieta (FREEDMAN et al, 2014).

O instrumento foi aplicado por entrevistadores da area de Nutricdo previamente
treinados, utilizando a técnica do Multiple Pass Method (1999): Foi solicitado ao
participante que relate os alimentos e bebidas consumidos no dia anterior (1° etapa);
Em seguida, foi realizado revisdo da listagem anterior, para verificar possiveis
alimentos e bebidas frequentemente omitidos (2° etapa); Foi nomeado as refei¢cdes e
guestionado o consumo de lanches ou alimentos/bebidas entre as refeicbes e o0s
horarios (3° etapa); Foi solicitado a descricdo detalhada das refei¢cbes, incluindo a
forma de preparo, procedéncia, marca comercial, tamanho da por¢éo, além da adicdo
de sal, aclcar, manteiga ou margarina aos alimentos e preparacdes (4° etapa); Por
fim, foi realizado uma reviséo final com o participante, para relembrar informacoes
adicionais ndo mencionado nas etapas anteriores (5° etapa) (MOSHFEGH et al, 2008).

Foram aplicados dois R24h, em dias ndo consecutivos, contemplando o final
de semana. O 1° R24h foi aplicado no primeiro encontro, ap6s o participante atende
a todos os critérios de selecdo da pesquisa. A replicacdo do R24h foi realizado em
100% da amostra, com intervalo de tempo de até dois meses em relacdo ao 1° R24h
(VERLY JUNIOR et al., 2016; VERLYJUNIOR et al., 2013).

Para facilitar a informacédo quanto ao tamanho das por¢cbes dos alimentos,
utilizou-se no momento da entrevista um &lbum seriado de medidas caseiras e
porcoes de alimentos. A ingestdo de alimentos e bebidas relatados em medidas
caseiras nos R24h, foram convertidos em gramas ou mililitros com auxilio da Tabela
para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras de Pinheiro et al. (2005).

O programa NutWin (Programa de Apoio a Nutricdo, versdo 1.5) do

Departamento de Informatica em Saude da Universidade Federal de Sao Paulo



33

(ANCAO et al., 2002) foi utilizado para anélise de composicéo da dieta em relacdo a
energia total, proteinas, lipideos, carboidratos, fibra alimentar, colesterol dietético,
gordura monoinsaturada, gordura poli-insaturada e aminoacidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina e valina).

Para quantificacdo do teor dos aminoacidos de cadeia ramificada da dieta
foram adicionadas ao programa NutWin as informacgfGes nutricionais da Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos do Brasil (TACO, 2011). No entanto, sé&o
limitadas as informacdes nutricionais para esses aminoacidos na tabela nacional.
Desse modo, adicionalmente foi utilizado a National Nutrient Database for Standard
Reference do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 2015). Os
alimentos e preparacdes, foram previamente avaliados quanto a similaridade do
conteudo energético e proteico, além da forma de preparo, entre as tabelas. No caso
de alimentos regionais foi considerado um alimento do mesmo grupo alimentar,
considerando os critérios supracitados.

O consumo alimentar usual dos nutrientes e aminoacidos de cadeia ramificada
foi estimado por meio do Multiple Source Method (MSM), versdo 1.0.1, do
Departamento de Epidemiologia do Instituto Alemé&o de Nutricdo Humana Potsdam-
Rehbruecke (DIfE), Nuthetal, Brandenburg, Alemanha, 2011 (HARTTIG et al., 2011).

O MSM estima o consumo alimentar usual a partir de dados de medicao de
curto prazo, como o R24h, por meio de modelagem estatistica que compreende trés
etapas (HAUBROCK et al., 2011), simplificadas a seguir:

Na primeira etapa € estimado a probabilidade de consumo de um alimento ou

nutriente do individuo (p;) e a variancia intrapessoal por regress&o logistica, onde

m;,, € o modelo de predicdo de probabilidade do consumo do individuo, gpack ©

residuo correspondente apos transformacao inversa e fi a correcao da variancia da

probabilidade do consumo do individuo (HAUBROCK et al., 2011):

p; = mi/z + Ipack T (fl)

Na etapa seguinte, é estimado o consumo observado do individuo (Y;") e a

variancia intraindividual por meio de regresséao linear, onde M;,, € o modelo de

predicdo do dia de consumo observado, Fj,. 0 residuo correspondente apés
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transformacao inversa, T; a correcéo da variancia do consumo observado do individuo

(HAUBROCK et al., 2011):

Yi* = Mi/z + Fback + (Tl)

Por fim, é estimado o consumo alimentar usual para o individuo multiplicando

os dados obtidos nas etapas anteriores, ou seja, p; e Y; (HAUBROCK et al., 2011):
pi XY;

4.5 Analises bioquimicas

Para as analises bioquimicas foi realizada coletada de sangue no periodo
matutino, no Laboratério do Hospital Universitario/UFPI por um profissional da
Enfermagem utilizando tubos vacuette® da marca Greiner Bio-One® com gel
separador e adaptador com agulha da marca Greiner Bio-One®, ambos descartaveis.
Foram coletados 8 mL de sangue, por acesso venoso, com 0s participantes em jejum
de 12 horas, sendo um tubo (4mL) sem anticoagulante para analises de glicose de
jejum, insulina, hemoglobina glicada, albumina, creatinina e ureia, e outro tubo (4 mL)

com &cido etileno diamino tetracético (EDTA) para as andlises de proteinas totais.
4.5.1 Parametros glicémicos

Os parametros glicémicos avaliados foram glicose de jejum, insulina sérica e
hemoglobina glicada.

A glicose de jejum foi determinada em analisador bioquimico automatico, por
meio do método de Quimica Seca e os valores expressos em mg/dL.

As concentracbes de insulina sérica através do método de
Quimioluminescéncia, com os resultados em pU/mL.

E a hemoglobina glicada por Cromatografia de Troca Ib6nica, e os valores

apresentados em percentual.
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A avaliagdo do controle glicémico foi realizada de acordo com as
recomendacdes para adultos com diabetes mellitus, sendo considerado controle
glicémico adequado os valores de glicose de jejum até 130 mg/dL e hemoglobina
glicada <7% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

4.5.2 Parametros do metabolismo proteico

As analises de proteinas plasmaticas totais (g/dL), albumina (g/dL), creatina
sérica (mg/dL) e ureia (mg/dL) foram realizadas em analisador bioguimico Labmax
Plenno da Labtest®, utilizando kits da Labtest® e os procedimentos realizados de

acordo com as recomendacdes do fabricante.

4.6 Resisténcia insulinica

Para avalicdo da resisténcia insulinica calculou-se o Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), a partir dos resultados obtidos de glicose
de jejum e insulina sérica de cada participante.

Primeiramente a glicose de jejum em mg/dL foi convertida a mmol/L
multiplicando o valor em mg/dL por 0,0555.

Para o célculo do HOMA-IR utilizou-se a formula de MATTHEWS et al., (1985),
onde a insulina sérica em pU/mL foi multiplicada pela glicose em mmol/L, e dividido
por 22,5.

4.7 Andlise estatistica

A andlise descritiva do dados foi realizada, com apresentacdo de média,
mediana e desvio padrédo para as variaveis quantitativas e frequéncia simples para as
variaveis qualitativas.

A normalidade da distribuicdo dos dados foi previamente verificada por meio do
teste Shapiro-Wilk. O teste de U de Mann Whitney e Pearson Chi-Square foi aplicado
para comparacao de médias e proporcao entre 0s grupos, respectivamente.

A associacao entre o consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada
(variavel independente) e os parametros do controle glicémico e resisténcia insulinica

(variaveis dependentes) foi verificada por analises de Regressao Linear. Foi realizado
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transformacao logaritmica nas variaveis dependentes, para obtencdo de residuos
normalmente distribuidos. A homocedasticidade entre as variaveis foi avaliada em
cada modelo.

Na analise de Regressao Linear Mdltipla o modelo foi ajustado por covariaveis
agrupadas em niveis, conforme o Quadro 1. As variaveis com p<0,20 foram
adicionadas no modelo subsequente, seguindo o escalonamento hierarquico. No

modelo final, foi considerado significativo quando p<0,05.

Quadro 1. Modelo tedrico hierarquico para associacdo dos parametros do controle
glicémico e consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada. Teresina,
Piaui, 2017.

Nivel Covariaveis
Sociodemograficas/econémicas:

e Sexo;

1) e Idade;
e Escolaridade;
e Renda.

Estilo de vida:

e Etilismo;

e Tabagismo;

e Nivel de atividade fisica.
Tempo da doenca, consumo alimentar
e antropométricas:

IN)

e Tempo da doenca (apenas
grupo caso);

1) e Consumo alimentar de energia
total, fibra alimentar, colesterol
dietético, gordura saturada e
insaturada;

e IMCeCC.

As analises foram realizadas no Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), versao 20.0 e no software R, versdo 3.2.2 (Fundacéo R para Computacao

Estatistica, Viena, Austria), considerando p<0,05 e intervalo de confianca em 95%.
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4.8 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi submetida a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UFPI, com aprovacéao por meio do Parecer Consubstanciado do CEP n°® 1.554.325
(ANEXO C). Os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE B), apds esclarecimentos prévio sobre todas as etapas e
procedimentos da pesquisa, conforme a Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2012).
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Participaram do estudo 87 individuos adultos de ambos sexos; destes, 44 no

grupo controle e 43 no grupo diabetes, com média de idade de 50,3 anos (IC95% 48,5

-52,2) e 49,9 anos (IC95% 7,7 - 52,0), respectivamente. A caracterizacdo dos grupos

esta apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas/econdmicas e de estilo de vida dos grupos

controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

Grupo Controle

Grupo Diabetes

Variaveis p*
n (%) 1C95% n (%) IC95%
Sexo
Masculino 13(29,5) 16,8-45,2 11(25,6) 13,5-41,8 0.679
Feminino 31(70,5) 54,8-832 32(74,4) 58,8-86,5
Idade (anos)
35-45 7(159) 6,6-30,0 9(20,9) 10,0-36,0 0,546
45-59 37(84,1) 69,9-93,3 34(79,1) 63,9-899
Escolaridade (anos)
<8 8(18,2) 82-327 12(27,9) 153-467
>8 36 (81,8) 67,3-91,8 31(72,1) 56,3-84,7 0281
Renda per capita
<1SM 30(68,2) 52,4-81,4 31(72,1) 56,3-847 0,690
>1SM 14 (31,8) 18,6-47,6 12(27,9) 15,3-43,7
Tabagismo
Sim - - 2 (4,7) 0,6 - 15,8
N&o 44 (100) 91,9-97,5 41(953) 84,2-99,4 0.148
Etilismo
Sim 2 (4,5) 05-155 1(2,3) 0,06-12,3 0,570
N&o 42 (95,5) 84,5-99,4 42(97,7) 87,7-99,9
NAF (MET/semana)
Baixo 10 (22,7) 11,5-37,8 11(25,6) 13,5-4172
Moderado 27 (61,4) 455-756 23(53,4) 37,6-688 0,739
Alto 7 (15,9) 6,6-30,0 9(20,9) 10,0-36,0

*Teste de Pearson Chi Square; SM: Salario Minimo = 880,00 reais; NAF: Nivel de Atividade Fisica.
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Os diabéticos tinham tempo médio da doenca de 4,4 anos (IC95% 3,1 - 5,8).
Quanto aos parametros antropométricos e glicémicos avaliados, os diabéticos
apresentaram maior peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura e percentual de
gordura corporal total, bem como concentracfes mais elevadas de glicose de jejum,

insulina sérica, hemoglobina glicada e HOMA-IR em relag&o aos controles (tabela 2).

Tabela 2. Parametros antropométricos e do controle glicémico dos grupos controle e

diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

Grupo Controle Grupo Diabetes
Parametros Média Média p
1C95% Mad 1C95% Mad

(xDP) (xDP)
58,4 68,1

Peso (KQ) 55,9-60,8 56,6 65,2-70,9 67,5 <0,001
(7.9) (9.3)
156, 4

Altura (cm) 153,6-158,5 155,5 152,5-158,4 154,0 0,470
(8,2) (9,5)
23,9 28,2

IMC (Kg/m?) 23,3-24,6 238 27,2-29,2 28,2 <0,001
(1,9) (3.3)
83,7 97,0

CC (cm) 81,5-859 850 94,7-99,4 950 <0,001
(7,2) (7,7)
30,8 37,6

GC (%) 29,0-32,5 31,8 34,7-40,4 40,0 <0,001
(5,8) 9,1)
) 87,9 167,4

Glicose (mg/dL) 82,8-926 87,0 155,7-179,1 158,0 <0,001
(16,8) (37,9)
) 13,0 22,7

Insulina (MU/mL) 11,8-14,3 13,0 19,8-25,5 20,0 <0,001
(41) (9.3)

5,2 7,4

Hb1Ac (%) 51-53 5,2 70-7,7 7,1 <0,001

(0,5) 1,2)
2,8 9,5

HOMA-IR 25-3,1 2,6 8,0-10,9 8,5 <0,001

(1,1) (4,7)

*Teste U de Mann-Whitney; Ma: Mediana; IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da
Cintura; GC: Gordura Corporal; Hb1Ac: Hemoglobina Glicada; PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD:
Presséo Arterial Diastolica; PAM: Presséo Arterial Média.

Em relagéo a avaliagéo do controle glicémico, verificou-se que a maioria dos
diabéticos apresentaram valores de glicose de jejum e hemoglobina glicada nao

adequados as metas de tratamento da doenca (Figura 4).
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Figura 4. Controle glicémico dos pacientes diabéticos tipo 2. Teresina, Piaui, 2017.
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*Glicose de jejum até 130 mg/dL e hemoglobina glicada <7% (ADA, 2017; SBD, 2016).

A tabela 3 apresenta a avaliacdo dos parametros relacionados ao metabolismo

proteico. Verificou-se diferenca significativa em relacdo as concentracdes plasmaticas

de proteinas totais e albumina sérica, entre 0s grupos.

Tabela 3. Parametros relacionados ao metabolismo proteico (proteinas totais,

albumina, creatinina e ureia) dos grupos controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

Grupo Controle

Grupo Diabetes

Parametros Média Média p*
1C95% Mad IC95% Md
(xDP) (xDP)
. ) 7,6
Proteinas totais (g/dL) 6,1-7,3 7,4 6,9-82 7,9 <0,001
(2,0) (2,1)
. , 4,0
Albumina (g/dL) 3,5-39 3,9 39-42 41 0,022
(0,8) (0,5)
. : 0,7
Creatinina (mg/dL) 0,7-0,8 0,7 06-0,7 0,7 0,29
0,2) (0,1)
. 24,9 22,6
Ureia (mg/dL) 22,6 -27,1 27,0 20,2-24,9 21,0 0,092
(7,3) (7,4)

Grupo controle (n=43) e Grupo diabetes (n=41); Md: Mediana; *Teste U de Mann-Whitney.
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Na avaliagdo do consumo alimentar, verificou-se diferencas significativas em
relacdo a ingestdo alimentar de energia, carboidrato e colesterol dietético, entre os

grupos (tabela 4).

Tabela 4. Consumo alimentar de energia, macronutrientes, colesterol, gordura saturada,
insaturada e fibra alimentar dos grupos controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

_ Grupo Controle Grupo Diabetes
Energia/ __ __
) Média Média p*
Nutrientes 1C95% My 1IC95% My
(xDP) (xDP)
Energia 1652,9 1424.4
1472,8 -1833,1 1432,4 1292,8-1555,9 1321,7 <0,001
(Kcal/d) (592,6) (427,6)
Proteina 82,9 80,8
74,0-91,8 79,6 71,9 - 89,7 70,8 0,587
(9/d) (29,2) (28,9)
Carboidrato  238,3 194,1
_ 212,1-264,4 213,3 174,3-213, 8 177,2 0,003
(g/dia) (86,0) (64,1)
Lipidio 42,1 36,7
_ 37,0-47,1 37,1 33,3-40,0 37,3 0,304
(g/dia) (16,7) (11,0)
Colesterol 260,7 213,0
221,8 - 299,6 2447 176,9 - 248,9 177,0 0,037
(mg/d) (128,0) (117,1)
. 14,2 11,5
GS (g/dia) 12,0- 16,3 12,1 10,4 - 12,6 11,6 0,218
(7,1) (3.7)
_ 14,3 12,1
GMI (g/dia) 12,4-16,1 12,7 10,9 - 13,2 12,0 0,166
(6,1) (3.7)
) 7,6 7,4
GPI (g/dia) 6,6 - 8,3 7,1 6,7-8,1 7,0 0,922
(2,8) (2,7
17,1 14,4
Fibra (g/dia) 14,6 - 19,6 15,1 12,5-16,4 13,5 0,088
(8,1) (6,2)

*Teste U de Mann-Whitney; *Mq: Mediana; GS: Gordura Saturada; GMI: Gordura Monoinsaturada; GPI:
Gordura Poli-insaturada.

Quanto ao consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada, a tabela
5 apresenta os valores médios do consumo alimentar usual ajustado em g/dia e
mg/Kg/dia dos grupos controle e diabetes. Os diabéticos apresentaram menor
consumo dos aminodcidos, considerando a ingestao por quilograma de peso corporal,
em relacdo ao grupo controle. No entanto, ndo foi observado consumo alimentar

abaixo das recomendacdes de ingestéao, para ambos os grupos (Figura 5).
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Tabela 5. Consumo alimentar usual ajustado dos amino&cidos de cadeia ramificada
dos grupos controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

Grupo Controle Grupo Diabetes
Nutriente : :
) Média Média p
ajustado IC95% Mg IC95% M
(xDP) (xDP)
g/dia
. 3,9 3,8
Isoleucina 3,5-4,3 3,7 34-42 34 0,744
(1,4) (1.3)
) 6,4 6,2
Leucina 57-7.1 6,1 55-6,9 56 0,599
(2,4) (2,2)
4,2 4,1
Valina 3,7-4,7 4,0 3,6-4,5 3,6 0,641
(1,5) (1,4)
14,5 14,0
ACR total 12,9-16,1 13,7 125-155 12,5 0,647
(5.3) (4.9)
mg/Kg/dia
. 67,1 55,4
Isoleucina 59,8 - 74,4 63,50 50,0 - 60,9 52,4 0,018
(23,9) (17,7)
_ 111,0 91,3
Leucina 98,8-123,2 102,94 82,2-100,3 851 0,012
(40,1) (29,5)
. 72,7 59,9
Valina 64,8 - 80,6 66,96 54,0 - 65,8 54,3 0,011
(26,0) (19.2)
250,8 206,6
ACR total 223,4-278,2 2335 186,2 - 227,0 188,4 0,011
(90,2) (66,3)

*Teste U de Mann-Whitney; Mqa: Mediana.
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Figura 5. Consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada (mg/Kg/d) dos
grupos controle e diabetes comparado as recomendacdes de ingestdo. Teresina,
Piaui, 2017.
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Legenda: Figura A: isoleucina; B: leucina; C: valina; *EAR para adultos com idade acima de 19 anos,
ambos os sexos: isoleucina 15 mg/Kg/dia, leucina 34 mg/Kg/dia e valina 19 mg/Kg/dia.

As tabelas 6 e 7 apresentam as analises de associagdo entre 0 consumo
alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada e os parametros do controle
glicémico, para o0 modelo ndo ajustado e ajustado, respectivamente. Verificou-se
associacdo negativa entre o consumo alimentar usual dos aminoacidos de cadeia
ramificada e as concentragbes de glicose sérica e hemoglobina glicada no grupo
controle, apds ajuste multiplo. J4, no grupo diabetes, a associagdo foi positiva entre o
consumo alimentar usual desses aminoacidos e as concentracdes de hemoglobina
glicada (Tabela 7).
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Tabela 6. Analise de Regressao Linear para associacdo entre o consumo alimentar dos amino&cidos de cadeia ramificada e os
parametros do controle glicémico dos grupos controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

. Glicose Insulina Hemoglobina glicada
Nutriente
B 1C95% p B 1C95% p B IC95% p

Grupo Controle

Isoleucina (g/dia) 0,00 (-0,04; 0,04) 0,996 -0,02  (-0,09; 0,05) 0,632 0,00 (-0,02; 0,02) 0,804
Leucina (g/dia) 0,00 (-0,02; 0,03) 0,867 -0,01  (-0,05; 0,03) 0,627 0,00 (-0,01; 0,02) 0,683
Valina (g/dia) 0,00 (-0,03;0,04) 0,896 0,02 (-0,08; 0,05) 0,589 0,00 (-0,02; 0,02) 0,689
ACR total (g/dia) 0,00 (-0,01;0,01) 0,910 -0,01  (-0,02; 0,01) 0,613 0,00 (0,00; 0,01) 0,715
Grupo Diabetes

Isoleucina (g/dia) 0,01  (-0,04; 0,06) 0,727 0,03 (-0,07; 0,14) 0,534 0,01 (-0,03; 0,04) 0,719
Leucina (g/dia) 0,01 (-0,03; 0,04) 0,706 0,03 (-0,03; 0,09) 0,315 0,01 (-0,02; 0,03) 0,653
Valina (g/dia) 0,01 (-0,04; 0,06) 0,724 0,04 (-0,05; 0,14) 0,350 0,01 (-0,03; 0,04) 0,664
ACR total (g/dia) 0,00 (-0,01;0,02) 0,717 0,01 (-0,02; 0,04) 0,375 0,00 (-0,01; 0,01) 0,674
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Tabela 7. Andlise de Regressédo Linear Multipla para associacdo entre o consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada
e 0s parametros do controle glicémico dos grupos controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

Glicose Insulina Hemoglobina glicada
B 1C95% p* B 1C95% p* B IC95% p*

Nutriente

Grupo Controle
Isoleucina (g/dia) -0,04  (-0,11; 0,03) 0,004 -0,03 (-0,11; 0,04) 0,387 -0,01  (-0,05; 0,03) 0,021

Leucina (g/dia) 0,02 (-0,06;0,02) 0,006 -0,02 (-0,06;0,02) 0,392 -0,01 (-0,03;0,02) 0,023
Valina (g/dia) 0,03 (-0,10;0,03) 0,004 -0,03 (-0,10;0,04) 0379 -0,01  (-0,04;0,03) 0,022
ACR total (g/dia) 0,01 (-0,03;0,01) 0,004 -0,01 (-0,03;0,01) 038  -001 (-0,01;001) 0,022

Grupo Diabetes

Isoleucina (g/dia) 0,02 (-0,04; 0,09) 0,250 0,04 (-0,13; 0,21) 0,090 0,03 (-0,01; 0,07) 0,046
Leucina (g/dia) 0,02 (-0,02; 0,06) 0,233 0,06 (-0,05; 0,16) 0,065 0,02 (-0,01; 0,04) 0,034
Valina (g/dia) 0,02 (-0,04; 0,08) 0,239 0,08 (-0,09; 0,25) 0,071 0,03 (-0,01; 0,07) 0,035
ACR total (g/dia) 0,01 (-0,01; 0,02) 0,239 0,02 (-0,03; 0,07) 0,075 0,01 (-0,01; 0,07) 0,038

*Ajustado para potencias fatores de confusdo: sexo, idade (anos), renda, educacgéo, tabagismo, etilismo, nivel de atividade fisica (MET-min/semana), tempo
de diabetes (apenas para grupo caso), energia total, fibra alimentar, colesterol dietético, gordura saturada, gordura insaturada, IMC (Kg/m2) e CC (cm).
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Em relacdo a resisténcia insulinica, avaliada por meio do HOMA-IR, n&o foi
observada diferenca significativa nos modelos néo ajustado e ajustado (Tabela 8).

Tabela 8. Analise de Regressao Linear ndo ajustada e ajustada para associacao entre
o consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada e HOMA-IR dos grupos
controle e diabetes. Teresina, Piaui, 2017.

HOMA-IR
Nutriente N&o Ajustada Ajustada
B IC95% p B 1C95% p*

Grupo Controle

Isoleucina (g/dia) 0,02 (-0,10;0,07) 0,685 -0,01 (-0,09; 0,08) 0,309
Leucina (g/dia) 0,01 (-0,06;0,04) 0,748 -0,01 (-0,05;0,05) 0,313
Valina (g/dia) 0,02 (-0,09;0,06) 0,701 -0,01 (-0,08;0,07) 0,311
ACR total (g/dia) 0,00 (-0,03;0,02) 0,715 -0,01 (-0,02;0,02) 0,312
Grupo Diabetes

Isoleucina (g/dia) 0,04 (-0,08;0,17) 0,507 0,10 (-0,13;0,32) 0,437
Leucina (g/dia) 0,04 (-0,04;0,11) 0,321 0,10 (-0,04; 0,24) 0,292
Valina (g/dia) 0,05 (-0,06;0,17) 0,355 0,14 (-0,08;0,36) 0,322
ACR total (g/dia) 0,02 (-0,02;0,05) 0,374 0,04 (-0,02;0,10) 0,342

*Ajustado para potencias fatores de confusdo: sexo, idade (anos), renda, educacéo, tabagismo, etilismo,
nivel de atividade fisica (MET-min/semana), tempo de diabetes (apenas para grupo caso), energia total,
fibra alimentar, colesterol dietético, gordura saturada, gordura insaturada, IMC (Kg/m2) e CC (cm).
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6 DISCUSSAO

Este estudo estimou o consumo alimentar usual de aminoécidos de cadeia
ramificada e sua associacdo com parametros do controle glicémico e resisténcia
insulinica em adultos com diabetes tipo 2. Nos individuos saudaveis (grupo controle),
0 consumo alimentar desses aminoacidos associou-se negativamente com a glicose
de jejum e a hemoglobina glicada. Em contrapartida, observou-se que, nos diabéticos,
a associacgao foi positiva para a hemoglobina glicada.

O consumo alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada observado,
assemelha-se a ingestao per capita da Regido Nordeste para a populacdo adulta,
sendo 3,94; 6,87 e 4,47 g/dia para isoleucina, leucina e valina, respectivamente,
segundo dados da Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF-2008/2009)
(HILLESHEIM; AMORIM; MARCHINI, 2016).

Na avaliacdo da adequacdo da dieta, ndo observamos ingestdo dos
aminoacidos abaixo da recomendacéo, segundo o preconizado nas DRI (IOM, 2005).
Recentemente, Pallottini et al. (2017) observaram baixa prevaléncia de inadequacao
da ingestdo de aminoacidos de cadeia ramificada em residentes de Sao Paulo, Brasil,
sendo 4,1; 6,2 e 4,9% para isoleucina, leucina e valina, respectivamente.

Sobre esse achado, é interessante considerar o padrao alimentar da populacao
brasileira, que contempla fontes de proteinas de alto valor biol6gico, como leite e
derivados, carnes e ovos nas principais refeicoes (BRASIL, 2011; SANTOS et al.,
2015). No entanto, € importante mencionar, que foi observado no nosso estudo, no
grupo diabetes, menor consumo dos aminoacidos em gquestdo, quando comparado
aos individuos do grupo controle, fato este que pode ser justificado em funcdo do
maior peso corporal dos diabéticos.

Ainda em relacdo ao consumo alimentar usual dos aminoacidos de cadeia
ramificada, no presente estudo, a ingestéo individual de cada aminoacido de cadeia
ramificada excedeu a recomendacao de consumo alimentar diario, segundo a EAR,
assim como a ingestdo alimentar da populacéo brasileira, de todos os aminoacidos
nutricionalmente essenciais, estava varias vezes acima do proposto para um individuo
adulto (HILLESHEIM; AMORIM; MARCHINI, 2016). Por outro lado, apesar que ainda
nao foram estabelecidos valores de tolerancia maxima de ingestdo para esses
aminoacidos, nenhum individuo apresentou, em ambos 0s grupos, consumo de

leucina proximo aos valores sugeridos de efeitos adversos (ELANGO et at., 2012).
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Em relacdo ao controle glicémico dos pacientes diabéticos, observamos que a
maioria apresentavam baixo controle glicémico, segundo as metas de tratamento da
doenca (SBD, 2016; ADA, 2017). Viana et al. (2013) ao avaliar o controle glicémico
de diabéticos tipo 2 das cinco regibes do Brasil, constataram que apenas 26%
apresentaram niveis de hemoglobina glicada <7%. Nesse sentido, é importante
considerar o tempo da doenca e consequentemente aumento da prevaléncia de
diversas comorbidades e controle glicémico inadequado (SONG, 2015; VIANA et al.,
2013; HUANG et al., 2014).

Quanto a associacdo negativa entre consumo alimentar de isoleucina, leucina
e valina e parametros glicémicos (glicose e hemoglobina glicada), observada no grupo
controle do presente estudo, esse achado corrobora a pesquisa realizada com
individuos saudaveis que evidenciou menor prevaléncia de diabetes tipo 2, com o
maior consumo alimentar desses aminoacidos (NAGATA et al., 2013). Entretanto,
outros estudos conduzidos com adultos saudaveis relataram menor prevaléncia de
resisténcia a insulina associada ao consumo dos aminoacidos em questdo (COCATE
et al., 2015, JENNINGS et al., 2016), diferentemente dos achados do presente estudo
para o grupo controle.

Nesse contexto, vale ressaltar o efeito dos aminoécidos de cadeia ramificada,
sobretudo da leucina e isoleucina em aumentar a expresséo de transportadores de
glicose (GLUT) do tipo 1, 2 e 4 em diferentes tecidos (NISHITANI et al, 2002; DOI et
al., 2003; DOI et al., 2007; ZHANG et al., 2016). Desse modo, esses autores tém
sugerido um provavel efeito desses aminoacidos no metabolismo da glicose,
independentemente da insulina.

Quanto ao grupo caso, 0 presente estudo ndo evidenciou melhoria dos
parametros glicémicos e da resisténcia insulinica; pelo contrario, observamos
associacdo positiva entre hemoglobina glicada e consumo alimentar usual de
isoleucina, leucina e valina. Essa € a primeira pesquisa, até o presente momento, que
avaliou o consumo alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada em pacientes
diabéticos tipo 2.

Os achados do presente estudo estdo em consonancia com a evidéncia entre
ingestdo elevada destes aminoacidos (ZHENG et al., 2016), bem como niveis
plasmaticos elevados (WANG et al., 2011; NEWGARD et al., 2009; McCORMACK et
al., 2013) e maior risco de diabetes tipo 2.



49

No entanto, observamos efeitos distintos do consumo alimentar dos
aminoécidos em questéo e controle glicémico em individuos saudaveis e com diabetes
tipo 2. Sobre estas divergéncias, € importante considerar que no diabetes tipo 2 e na
obesidade, o catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada parece ser
comprometido, devido reducdo de enzimas envolvidas nessa etapa, sobretudo do
complexo BCKD (LACKEY et al., 2013; BAJOTTO et al., 2009).

Ainda sobre essa questéo, outro aspecto a ser considerado refere-se ao fato
gue no nosso estudo a maioria dos diabéticos tinham controle glicémico inadequado,
visto que a reducao da atividade do complexo BCKD e consequentemente 0s niveis
plasmaticos destes nutrientes, mostrou-se dependente do controle glicémico em
modelo experimental de diabetes (DOISAKI et al., 2010; LACKEY et al., 2013).

Na avaliacdo do controle glicémico, a hemoglobina glicada representa um
parametro sensivel da homeostase da glicose, bem como preditora de diversas
comorbidades (KNOWLER et al., 2015; SELVIN et al., 2010). Curiosamente, as
concentracfes de aminoacidos de cadeia ramificada mostrou-se proporcional aos
niveis de hemoglobina glicada, em pacientes diabéticos tipo 2 (YANG et al., 2016). E,
recentemente, foi demonstrado que o KIC, um metabdlito da primeira etapa do
catabolismo da leucina, reduziu em 34% o transporte de glicose estimulada pela
insulina no musculo esquelético, via fosforilacdo da S6K1 em treonina 389 e IRS1 em
serina 612, dependente da ativacdo do mTORC1 (MOGHEI et al., 2016).

No entanto, no nosso estudo ndo foi possivel avaliar as concentracdes
plasmaticas dos aminoacidos em questdo. Por outro lado, pesquisas anteriores tem
demonstrado que a ingestdo alimentar destes aminoacidos correlaciona-se
positivamente com as concentragdes plasmaticas dos mesmos (SHAH et al., 2012;
ZHENG et al., 2016), evidenciando assim, um elo entre o consumo alimentar e estado
nutricional dos referidos aminoéacidos.

Aléem disso, os pacientes com diabetes, no nosso estudo, apresentavam
concentracbes elevadas de pardametros do metabolismo proteico (proteinas
plasmaticas totais e albumina). Alteragdes no metabolismo proteico como aumento do
catabolismo em diferentes tecidos tem sido associado ao diabetes (SHORT et al.,
2012).

Ademais, os mecanismos para explicar como o diabetes altera o metabolismo
dos aminoécidos de cadeia ramificada ainda ndo foram elucidados, entretanto, o

estado inflamatorio, presente no diabetes parece contribuir na supressdao de RNAm
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das enzimas do seu catabolismo (BURRIL et al.,, 2015; LIAN et al.,, 2015).
Adicionalmente a essa evidéncia, o consumo alimentar de leucina foi associado
inversamente com o0s niveis de proteina C reativa em adultos saudaveis (LI et al.,
2015; JENNINGS et al., 2016).

Assim, o excesso de aminoacidos de cadeia ramificada, sobretudo da leucina,
decorrente do catabolismo comprometido desses aminoacidos, promove
superativacdo da via mTORCL1 a partir da ligacao da leucina ao Sestrin2, um sensor
desses aminoacidos. Desse modo, a atividade do IRS1 é inibida por fosforilacdo em
serina 307 e, assim, a via de sinalizagdo da insulina passa a ser comprometida
(WOLFSON et al., 2016; BAR-PELED; SABATINI, 2014; CARLSON; WHITE;
RONDINONE, 2004), justificando, parcialmente o aumento da insulina sérica no grupo
diabetes do nosso estudo, apesar da auséncia significativa. Essa nossa hipotese,
pode ser adicionalmente suportada, considerando o aumento da atividade de IR/Akt e
consequente melhoria da sensibilidade a insulina, mediante privacao da ingestédo de
aminoéacidos de cadeia ramificada em ratos resistentes a insulina (XIAO et al., 2011;
XIAO et al., 2014).

Ainda sobre essa questéao, é interessante atentar ao fato que no nosso estudo,
os diabéticos estavam sob terapia com hipoglicemiantes orais, ou seja, agentes
sensibilizadores da agéo da insulina e, assim, poderia teoricamente alterar o estado
nutricional de aminoacidos. Contudo, o uso destes medicamentos ndo tem
demonstrado reduzir as concentracfes plasmaticas dos aminoacidos de cadeia
ramificada ou de seus respectivos metabdlitos (IRVING et al., 2015; PREISS et al.,
2016; ADAM et al., 2016). Assim, essas evidéncias parecem reforcar a relacdo entre
0 estado metabdlico do individuo e a homeostase no metabolismo desses
aminoacidos, o que pode ter contribuido para os achados observados no nosso
estudo.

Esta pesquisa apresenta pontos importantes a serem elencados. O consumo
alimentar dos aminoacidos de cadeia ramificada foi estimado por meio do recordatério
de 24 horas, que assim como outros métodos de avaliacdo da dieta de curto prazo,
apresenta limitacbes especialmente em relacdo ao controle da sazonalidade da
ingestdo de determinados alimentos, como frutas e hortalicas (BOEING, 2013;
CASTELL et al., 2015). No entanto, as principais fontes de aminoacidos sao alimentos
de origem proteica e assim como mencionado anteriormente, o consumo destes
alimentos € regular na dieta (BRASIL, 2011; SANTOS et al., 2015). Ademais, 0
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recordatorio alimentar de 24 horas € proposto por apresentar melhor concordancia na
avaliacdo da ingestdo alimentar de proteinas (FREEDMAN et al., 2014).

Adicionalmente, o consumo alimentar dos aminoacidos foi corrigido por meio
do Multiple Source Method, que possibilita estimar o consumo usual de nutrientes
atraves de medidas de curto prazo (LAUREANO et al., 2016). E, ainda, apesar que na
estimacao do consumo usual, a replicagédo a partir de 40% do recordatério alimentar
de 24 horas, ndo demonstrou comprometer os dados (VERLY et al., 2012), a segunda
medida, no nosso estudo, contemplou todos os individuos.

Por outro lado, a falta de tabelas nacionais com dados dietéticos de
aminoécidos é uma limitacéo do nosso estudo. Entretanto, a metodologia utilizada na
avaliacdo do teor dos aminoacidos de cadeia ramificada foi a mesma utilizada em
estudos nacionais (COCATE et al., 2015; HILLESHEIM; AMORIM; MARCHINI, 2016)
e internacionais (NAGATA et al., 2013; JENNINGS et al., 2016), para itens néo
disponiveis nas tabelas de composi¢cdo de alimentos locais.

Desse modo, o presente estudo demonstra que o consumo alimentar usual de
aminoéacidos de cadeia ramificada ndo associou-se inversamente com 0s parametros
glicémicos e resisténcia insulinica nos pacientes diabéticos tipo 2. Ademais, sugere-
se que investigacOes posteriores avaliem as concentracdes das enzimas envolvidas

no catabolismo desses aminoacidos.
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7 CONCLUSAO

e O consumo alimentar usual de aminoacidos de cadeia ramificada esta
adequado segundo as recomendacdes, em ambos 0S grupos;

e Os diabéticos apresentam controle glicémico inadequado em relacdo as metas
de tratamento da doenca;

e Apesar do consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada esta
adequado segundo as recomendacdes de ingestdo em ambos os grupos,

observamos efeito paradoxo sobre o metabolismo da glicose no presente estudo.
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APENDICE A — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS
, Ne
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI )
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ALIMENTOS E NUTRIGAO
PESQUISA DIABETES E NUTRIGAO

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Data da entrevista / /2016

Nome:

Endereco

Bairro: Cidade: UF: | CEP:
Tel fixo: CEL 1: CEL 2:

DADOS SOCIOECONOMICOS

Sexo: 1 ( ) masculino 2 ( ) feminino

Idade: anos | Data de Nascimento / /

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

Escolaridade:

Situacdo conjugal: 1 ( ) solteiro 2 ( ) casado/unido estavel 3 ( ) viavo
4 () divorciado

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

Ocupacao:

DADOS CLINICOS

Uso deinsulina: ( ) ndo ( )sim

Uso de medicamentos: ( ) ndo ( ) sim, Quais?

Fumante: ( ) ndo ( )exfumante ( ) sim

NOTA: se sim, quantos cigarros? Qual frequéncia?
Etilismo: ( )ndo ( )sim
NOTA: se sim, o que bebe? Quantidade?

Qual frequéncia? ( ) Diariamente ( ) semanalmente, quantos dias/semana?
() Ocasionalmente, quantos dias por més?

Tempo de diagndstico de DM2: anos meses

Antecedentes familiares: ( ) ndo ( ) sim, quais?

Doencas associadas ao DM2:

( )yndo ( ) sim, qual?

() nefropatias ( ) retinopatias ( ) hipertensdo ( ) doencgas cardiovasculares
( ) neoplasias ( ) processo infeccioso ( ) doenca inflamatdria crénica

() Outra?

Suplementos alimentares (vitaminas, minerais, whey, bcaa): ( ) ndo ( ) sim,
Quais?

Cirurgia altimos 6 meses: ( )nao ( )sim

Marca-passo cardiaco ou implante metdalico: ( ) ndo ( ) sim

Faz dieta atualmente: ( ) ndo ( ) sim; Quem orientou?




DADOS ANTROPOMETRICOS E PA
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Peso 1: Peso 2: Peso 3: Média do peso:
Altura 1: Altura 2: Altura 3: Média da Altura:
IMC: Estado nutricional:

CC1: CcCz: CcCas: Média da CC.:

CQ1: CQ2: CQs: Média da CQ:

PA1: PA2: Média da PA:

DADOS DA BIOIMPEDANCIA

% Gordura:

% Massa celular corporal:

Angulo de fase:

Reatancia:
Resistencia:
EXAMES BIOQUIMICOS

Parametros glicémicos Perfil lipidico
Hb Alc: Triglicerideos:
Glicemia: Colesterol total:
Insulina: HDL-c:
HOMA-IR: LDL-c:

VLDL-c:
Parametros proteicos Aminoacidos
Proteinas totais Isoleucina:
Albumina Leucina:
Creatinina Valina:
Ureia

Entrevistador
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCA(;AO E CULTURA - MEC
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI — UFPI
PROGRAMA DE POS-GRADUAQAO EM ALIMENTOS E NUTRI(;AO - PPGAN
Campus Universitario Ministro Petrénio Portela, Bloco 06 — Bairro Ininga
CEP: 64049-550 — Teresina-Pl — Fone (86) 3237-2062 — Fax (86) 3215-5560
E-mail: ppgan@ufpi.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Parametros metabdlicos e consumo alimentar de aminoécidos
de cadeia ramificada em pacientes diabéticos tipo 2

Pesquisador responsavel: Dr. Francisco Leonardo Torres-Leal
Instituicdo/Departamento: UFPI/ Departamento de Biofisica e Fisiologia
Pesquisadores participantes: Dr. Francisco Leonardo Torres-Leal, mestrando
Eduardo Emanuel Sétiro Vieira

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (086) 99849-0013; (089) 98805-7237
E-mail para contato: torresleal@ufpi.edu.br; eduardo-satiro@hotmail.com

Prezado (a) participante, vocé esta sendo convidado (a) para participar da
pesquisa Parametros metabdlicos e consumo alimentar de aminoacidos de cadeia
ramificada em pacientes diabéticos tipo 2. Durante a realizacdo da mesma vocé
podera desistir, retirando o seu consentimento, a qualquer momento, independente
de justificativa, sem ser penalizado (a).

A pesquisa sera conduzida pelo mestrando Eduardo Emanuel Satiro Vieira,
sob orientacdo do Prof. Dr. Francisco Leonardo Torres-Leal. Caso vocé ou seu
responsavel legal deseje consultar os pesquisadores em qualquer etapa da pesquisa
para esclarecimentos, podera fazer isso nos contatos descritos acima.

Vocé precisa decidir se deseja participar ou nao. Por favor, leia
cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel da pesquisa sobre

qualquer duvida que tiver.

Justificativa: O diabetes tipo 2 representa um importante problema de saude publica.
Conhecer a relacdo entre parametros metabolicos e o consumo alimentar de

aminoacidos de cadeia ramificada podera contribuir para um melhor entendimento
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acerca da participacdo desses aminoacidos em distlrbios metabdlicos associados a

essa doenca.

Objetivo: Avaliar “Parametros metabdlicos e consumo alimentar de aminoacidos de

cadeia ramificada em pacientes diabéticos tipo 2”.

Metodologia: A sua participacdo consistirA no preenchimento de questionarios
referente a dados socioecondmicos, consumo alimentar e nivel de atividade fisica.
Serd avaliado seu peso, altura, circunferéncia da cintura, percentual de gordura,
pressdo arterial. Também serd realizada coleta de sangue por pungéo venosa para
analise dos parametros glicémicos, perfil lipidico e niveis plasméaticos de aminoacidos
de cadeia ramificada. Durante as etapas da pesquisa, ndo sera realizada filmagem ou
gravacao. Alguns procedimentos serdo realizados no Hospital Universitario/UFPI,;
assim, vocé e/ou seu responsavel devera comparecer no referido local, em dia e hora

a serem combinados conforme sua disponibilidade e do pesquisador.

Riscos ou desconfortos: Vocé podera sentir leve desconforto no momento de
obtencdo de amostras de sangue para as andlises bioquimicas ou sentir algum
constrangimento durante o preenchimento dos questionarios como as questdes
referente a renda e habito alimentar ou durante a afericdo das medidas
antropométricas. No entanto, o pesquisador responsavel se compromete que todos
0s procedimentos serao realizados por um profissional treinado; e que serd mantido o

sigilo de todas as informac¢des fornecidas necessarias ao estudo.

Beneficios: Os participantes terdo acesso no final do estudo dos resultados
referente a avaliacdo do estado nutricional e aos exames bioquimicos, bem como
orientacdo nutricional. Em longo prazo, espera-se contribuir no melhor entendimento
acerca do tema e na elaboracdo de futuras condutas nutricionais para um melhor

manejo da doenca.

Sigilo. Ao participar desta pesquisa seu nome e sua identidade ndo serédo divulgados.
A menos que requerido por lei ou por sua solicitagéo, somente o pesquisador, a equipe
do estudo, o Comité de Etica independente e os inspetores de agéncias
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regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informacdes

para verificar os dados do estudo.

Caso vocé concorde em patrticipar desta pesquisa, isso nao tera nenhum custo
e vocé também ndo recebera nenhuma forma de remuneracao, visto que a mesma
€ voluntaria.

No caso de qualguer davida sobre a ética da pesquisa, vOCé ou seu
responsavel legal poderéa entrar contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

da Universidade Federal do Piaui, endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio

Portella - Bairro Ininga, CEP: 64.049-550 - Teresina — PI, email: cep.ufpi@ufpi.br,
telefone: (86) 3237-2332.

Francisco Leonardo Torres Leal Eduardo Emanuel Satiro Vieira
Pesquisador responsavel Pesquisador participante

Eu, )

RG , CPF , declaro que concordei

em participar voluntariamente da pesquisa “Pardmetros metabdlicos e consumo
alimentar de aminoécidos de cadeia ramificada em pacientes diabéticos tipo 2”.
Declaro ainda que fui satisfatoriamente esclarecido dos objetivos da pesquisa
conforme descrito anteriormente e que estou assinando este documento em 02

(duas) vias, sendo uma delas minha e a outra do pesquisador responsavel.

Teresina / /

Assinatura do participante

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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ANEXO A - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - IPAQ

Nome:

Data: / / Idade: Sexo: F() M{()

Para responder as questdes, lembre-se que:

e Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

¢ Atividades fisicas MODERADAS séao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas, pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias, da ultima semana, vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias, da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo_ menos 10 minutos continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim, como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez vocé aumentar moderadamente sua
respiracdo ou batimentos do coracéo (POR FAVOR, NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum
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2b Nos dia sem que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em guantos dias, da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo_menos 10 minutos continuos, como, por exemplo, correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez vocé aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: minutos:

Estas ultimas questBes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa,
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado, assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentado durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de semana?

horas minutos
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ANEXO 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 e/ou
PREPARACOES

FORMA DE
PREPARO

MARCA

QUANTIDADE
(medida
caseira)




ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
PIAUI - UFPI %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PARAMETROS METABOLICOS E CONSUMO ALIMENTAR DE AMINOACIDOS DE
CADEIA RAMIFICADA EM PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

Pesquisador: Francisco Leonardo Torres Leal

Area Tematica:

Versado: 1

CAAE: 52567216.5.0000.5214

Instituicao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.554.325

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa intitulado: PARAMETROS METABOLICOS E CONSUMO ALIMENTAR DE
AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA EM DIABETICOS TIPO 2, que tem como pesquisador
responsavel o Prof. Francisco Leonardo Torres-Leal e o pesquisador Eduardo Emanoel Satiro Oliveira. A
pesquisa foi caracterizada como um estudo de caso-controle a ser realizado com pacientes diabéticos tipo 2,
na faixa etaria de 20 e 59 anos, de ambos 0s sexos, que realizam acompanhamento da doenga no Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal do Piaui (UFPI). A amostra estimada em 75 diabéticos tipo 2 de
ambos 0s sexos e serao selecionados do fluxo espontaneo da referida instituicdo. O grupo controle sera
constituido de 75 individuos saudaveis com caracteristicas semelhantes ao grupo caso com relagéo a idade
e situagao socioeconémica. Os voluntarios saudaveis serdo convidados através da divulgagdo em cartazes
e nos meios de comunicagao da UFPI (radio universitaria e site). O protocolo do estudo sera executado nas
seguintes etapas: Selecao dos participantes, Procedimentos éticos: assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, Aplicacao do 1° recordatério alimentar de 24 horas (R24h), Agendamento da coleta de
sangue e do 2° R24h, Mensuragao das medidas antropométricas e afericdo da pressao arterial, Aplicagao
do questionario de atividade fisica, Obtenc@o das amostras de sangue, teste de bioimpedancia e aplicagao
do 2°R24h e do Questionario de Frequéncia

Endereco: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pr6-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Alimentar (QFA),Andlise do QFA e dos R24h e Determinag¢ao dos parametros bioquimicos.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar parametros metabdlicos e sua relagdo com o consumo alimentar de aminoacidos de cadeia
ramificada em diabéticos tipo 2.

Objetivos Especificos

Avaliar os parametros do controle glicémico (glicemia de jejum, insulina, hemoglobina glicada), perfil lipidico
(colesterol total, triglicerideos, HDL-c, LDL-c, VLDL-c), estado nutricional, percentual de gordura corporal,
pressao arterial e niveis de atividade fisica nos pacientes com diabetes tipo 2 e grupo controle.
Determinar os niveis plasmaticos de aminoacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) nos
pacientes com diabetes tipo 2 e comparar com o grupo controle;

Estimar o consumo alimentar com relagédo a energia, macronutrientes e aminoacidos de cadeia ramificada
em pacientes diabéticos tipo 2 e comparar com o grupo controle.

Verificar a existéncia de correlagdo entre os parametros metabélicos avaliados, niveis plasmaticos e
consumo alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada em pacientes diabéticos tipo 2.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Conforme consta na Resolugdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012), toda pesquisa
com seres humanos envolve risco em tipos e gradagdes variadas. A presente pesquisa apresenta risco
minimo, sem prejuizo aos participantes ou pesquisador, podera o participante sentir leve incbmodo no
momento de obtencdo de amostras de sangue para as analises bioquimicas, que sdo necessarias ao
estudo. E ainda os participantes poderao sentir algum constrangimento durante o preenchimento dos
questionarios com as questdes referente a renda e habito alimentar ou durante a afericdo das medidas
antropométricas. No entanto, os participantes serdo previamente esclarecidos da importante do estudo; e
sera assegurado por parte dos pesquisadores que todos os procedimentos serdo realizados por um
profissional treinado; e que sera mantido o sigilo por parte dos pesquisadores de todas as informacdes
fornecidas necessarias ao estudo.

7.2 Beneficios

Endereco: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pr6-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Os beneficios imediatos aos participantes compreendem o acesso no final do estudo dos resultados

referente a avaliagdo do estado nutricional e aos exames bioquimicos, bem como orientagao nutricional.

Quanto aos beneficios em longo prazo, considerando que a pesquisa tem o objetivo conhecer a relagao

entre componentes metabdlicos avaliados e o consumo alimentar habitual de aminoacidos de cadeia

ramificada na populagédo em questéo, espera-se contribuir no melhor entendimento acerca do tema e na

elaboragéo de futuras condutas nutricionais para um melhor manejo da doenga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa possui um desenho experimental bem delimitado e a justificativa da pesquisa foi caracterizada

adequadamente. O tema da pesquisa é relevante, o projeto detalha na metodologia o passo a passo, assim

como a possibilidade de riscos e beneficios e a forma de contorna-los.O pesquisador possui sélida
experiéncia na coordenagdo de projetos de pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos obrigatérios foram apresentados adequadamente.

Recomendacgoes:

Sugestao: atualizar o endereco do Comité de Etica no TCLE.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto encontra-se apto a ser desenvolvido.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 650840.pdf 19:44:22
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 18/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito

19:43:58 | Torres Leal

Qutros INSTRUMENTO_DE_COLETA_DE_DA | 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
DOS R24H.doc 02:00:25 | Torres Leal

Qutros INSTRUMENTO_DE_COLETA _DE_DA | 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
DOS QFA .pdf 01:59:49 [Torres Leal

Qutros INSTRUMENTO_DE_COLETA DE_DA | 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
DOS IPAQ.doc 01:59:17 | Torres Leal

Qutros INSTRUMENTO_DE_COLETA DE_DA | 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
DOS_FICHA.doc 01:58:45 | Torres Leal

Endereco: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pr6-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Declaragao de DECLARACAO_DOS_PESQUISADORE| 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito

Pesquisadores S.pdf 01:57:54 | Torres Leal

QOutros CURRICULO_LATTES_Eduaro_Emanu| 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
el _Satiro_Vieira.pdf 01:30:33 | Torres Leal

Outros CURRICULO_LATTES_Francisco_Leon| 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
ardo Torres Leal.pdf 01:29:52 | Torres Leal

Outros TERMO_DE_CONFIDENCIALIDADE.pd| 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito
f 01:23:44 | Torres Leal

Declaragao de AUTORIZACAO_INSTITUCIONAL.pdf 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito

Instituicdo e 01:22:20 |[Torres Leal

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 15/01/2016 |Francisco Leonardo | Aceito

Assentimento / 01:20:52 |Torres Leal

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_COMPLETO.pdf 15/01/2016 |Francisco Leonardo | Aceito

Brochura 01:19:28 |Torres Leal

Investigador

Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO.pdf 15/01/2016 |Francisco Leonardo Aceito

01:16:56 | Torres Leal

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Ininga
UF: PI

Telefone:

TERESINA, 20 de Maio de 2016

Assinado por:

Adrianna de Alencar Setubal Santos

(Coordenador)

CEP: 64.049-550

Municipio: TERESINA
(86)3237-2332

Fax: (86)3237-2332 E-mail:

Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pré-Reitoria de Pesquisa

cep.ufpi@ufpi.edu.br
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