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RESUMO

O Diabetes Melito (DM) ¢ uma doenga cronica que acomete parte significativa da populagdo
mundial e impde um 6nus econdmico substancial a paises, sistemas de satde, pessoas com
diabetes e seus familiares. A terapia nutricional tem por objetivo promover e apoiar padrdes
alimentares sauddveis para melhorar a saude geral e atrasar ou prevenir as complicagdes do
DM, como complicagdes renais e cardiovasculares. Um corpo robusto de evidéncias
associam o consumo de alimentos ultraprocessados com diferentes desfechos de satde, entre
eles o aumento de risco de mortalidade por todas as causas e também por doencas
cardiovasculares. Logo, investigagdes sobre o consumo de alimentos ultraprocessados e
desfechos renais sdo escassas, no entanto os achados atuais indicam associagdo entre o
consumo desses alimentos com diferentes desfechos renais na populacdo geral. Utilizamos
duas metodologias para a identificar o habito alimentar de duas populagdes de pacientes com
DM tipo 2, a partir da construgdo de padrdes alimentares identificados a posteriori e
identificando o consumo de alimentos de acordo com a classificacio NOVA de
processamentos de alimentos. De forma inédita, observamos que um padrao alimentar de
lanches, com um maior consumo de alimentos ultraprocessados (~26% do valor caldrico
total), possivelmente relacionado as trocas realizadas em uma das refei¢cdes principais por
lanches e um padrao com maior consumo de carne vermelha, foram associados a presenca de
doenca renal do diabetes. No contexto de eventos cardiovasculares, observamos que 92,1%
dos participantes tém uma ingestdo maior que 10% do valor caldrico total de alimentos
ultraprocessados (~26% do valor caldrico total) e chamamos atencao para o alto consumo
desses alimentos por essa populacdo de pacientes. Nossos resultados sugerem que orientagdes
direcionadas quanto a escolha alimentar podem ser adotadas aos pacientes com DM e que
estratégias nutricionais de reeducagdo para pacientes com doenga renal do diabetes e risco
cardiovascular, acerca dos conceitos de lanches sauddveis, bem como sobre o processamento
de alimentos devem ser reforcadas. No entanto, diante da natureza dos estudos, o efeito de
nossos achados como prote¢ao ao declinio da fungdo renal ou protecao cardiovascular precisa
ser testado em um ensaio clinico randomizado.

Palavras-chave: Padrdes alimentares; Consumo alimentar; Alimentos ultraprocessados;
Doenca renal; Risco cardiovascular; Diabetes tipo 2; Analise de cluster; Classificacao
NOVA de alimentos.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that affects a significant part of the world's
population and imposes a substantial economic burden on countries, health systems, people
with diabetes and their families. Medical nutrition therapy aims to promote and support
healthy eating patterns to improve overall health and delay or prevent DM complications,
such as kidney and cardiovascular complications. A robust body of evidence associates the
consumption of ultra-processed foods with different health outcomes, including increased
risk of all-cause mortality and cardiovascular disease. Therefore, investigations on the
consumption of ultra-processed foods and renal outcomes are scarce, however current
findings indicate an association between the consumption of these foods and different renal
outcomes in the general population. We used two methodologies to identify the eating habits
of two populations of patients with type 2 diabetes, based on the construction of eating
patterns identified a posteriori and identifying food consumption according to the NOVA
food classification. For the first time, we observed that a Snacks pattern, with a higher
consumption of ultra-processed foods (~26% of total energy intake), possibly related to the
exchanges made in one of the main meals for snacks, and a pattern with a higher
consumption of red meat , were associated with the presence of diabetic kidney disease. In
the context of cardiovascular events, we observed that 92.1% of the participants had an intake
more than 10% of total energy intake value of ultra-processed foods (~26% of total energy
intake) and we draw attention to the high consumption of these foods in this population of
patients. Our results suggest that targeted guidelines regarding food choice can be adopted for
patients with DM and that nutritional re-education strategies for patients with kidney disease,
diabetes and cardiovascular risk, about the concepts of healthy snacks, as well as food
processing should be reinforced. However, given the nature of the studies, the effect of our
findings as protection against renal function decline or cardiovascular protection needs to be
tested in a randomized clinical trial.

Keywords: Eating patterns; Dietary intake; Ultra-processed foods; Kidney disease;
Cardiovascular risk; Type 2 diabetes; Cluster analysis; NOVA food classification
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DIABETES MELITO

O Diabetes Melito (DM) ¢ uma doenca cronica que acomete parte significativa da
populacdo mundial, cerca de 537 milhdes de pessoas e estima-se que para o ano de 2045
ocorra um aumento para 783 milhdes de pessoas com a doenca (International Diabetes
Federation, 2021). O DM impde um 6nus econdmico substancial a paises, sistemas de saude,
pessoas com diabetes e seus familiares (International Diabetes Federation, 2021). Além
disso, seus custos globais e de suas complicagdes cronicas aumentarao substancialmente até
2030 (Bommer et al., 2018).

O diabetes tipo 2 (DM tipo 2) € o tipo mais comum de diabetes, representando mais
de 90% dos casos de DMs em todo o mundo (/nternational Diabetes Federation, 2021), e
esta frequentemente associado ao envelhecimento e a obesidade (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2023). Tanto no DM tipo 1 quanto no DM tipo 2, fatores genéticos e ambientais
podem resultar na perda progressiva de massa e/ou fung¢ao das células 3, manifestando-se
clinicamente como hiperglicemia. A hiperglicemia sustentada aumenta o risco de
desenvolvimento de complicagdes cronicas, tais como doenga cardiovascular aterosclerdtica,
doenca renal do diabetes, retinopatia e neuropatia diabéticas (dmerican Diabetes Association,
2023). Estima-se que aproximadamente 6,7 milhdes de adultos com idade entre 20 e 79 anos
foram a oObito devido ao DM ou de suas complicagdes em 2021 (International Diabetes
Federation, 2021).

Estima-se que 40% das pessoas com DM desenvolvem a doenga renal do diabetes
(DRD) durante a vida (de Boer et al., 2022), sendo a principal causa de ingresso em terapia
renal substitutiva e estd associada ao aumento de morbidade e mortalidade (Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2023). Em nosso meio, a prevaléncia observada de DRD foi de 56%
em estudo um transversal com 602 pacientes com DM tipo 2 atendidos em ambulatorio de

endocrinologia (Farias ef al., 2021).

18



A arginina vasopressina (AVP), também conhecida como hormdnio antidiurético, ¢
um dos principais hormonios do corpo humano responsavel por uma variedade de fungdes
cardiovasculares e renais (Morgenthaler, 2010). A concentragdo de AVP no plasma ¢ muito
baixa, dificultando a medi¢ao (Mavani et al., 2015). Devido a copeptina ser secretada junto
com o AVP em quantidades equimolares e mais facil de monitorar, pois sua meia-vida € mais
longa e mais estavel, evidéncias a recomendam como um marcador substituto da secre¢ao de
vasopressina (Morgenthaler et al., 2006; Mavani et al., 2015). Além disso, a copeptina
demonstrou estar positivamente associada com o desenvolvimento e progressao da doenga
renal e ao risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DM tipo 2 (Velho et al.,
2018).

Evidéncias apoiam um papel causal da vasopressina, por meio da ativacdo de
receptores V,, no desenvolvimento e progressao da doenga renal. A AVP interage com seus
receptores V, causando estimulac¢dao do sistema renina-angiotensina. O aumento da atividade
do sistema renina-angiotensina causa constri¢ao da arteriola eferente, causando hiperfiltragao
e dano glomerular (Mavani et al., 2015). Uma vez que a fun¢ao renal prejudicada pode
agravar outros fatores de risco cardiovascular, a associagdo da copeptina com a doenga
cardiovascular poderia ser explicada, pelo menos em parte, pelos efeitos deletérios da
vasopressina no rim (Velho et al., 2018). Além disso, uma vez liberada na circulagdo, a AVP
exerce seus efeitos periféricos ligando-se a receptores acoplados a proteina G. Os dois
receptores predominantes sdo o receptor V,, que medeia a vasoconstricdo arteriolar, € o
receptor V,, responsavel pelo efeito antidiurético nos rins. Os receptores V, sdo encontrados
em alta densidade nas células musculares lisas vasculares e causam vasoconstricdo pelo
aumento do calcio intracelular via inositol trifosfato e diacilglicerol induzidos pela proteina

G. Os receptores V, também estdo presentes nos midcitos cardiacos, mas o efeito
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vasoconstritor nessas células parece ser dose-dependente e ainda estd em debate
(Morgenthaler, 2010).

A relacao entre valores aumentados de copeptina e desfechos renais em pacientes com
DM tipo 2 e tipo 1 foram observadas em um estudo transversal (Villela-Torres et al., 2018) e
cinco estudos prospectivos de 5 a 12 anos de acompanhamento (Boertien et al., 2013;
Pikkemaat et al., 2015; Velho et al., 2013; Velho et al., 2016; Velho et al., 2018).

Em pacientes com DM tipo 2, a copeptina também foi associada a eventos
cardiovasculares como infarto agudo do miocardio, cirurgia de revascularizagdo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e mortalidade por causa cardiovascular (Fenske et al.,2011;

Riphagen et al., 2013; Enhdrning et al., 2015; Wannamethee et al., 2016; Velho et al., 2018).

Terapia Nutricional

A terapia nutricional ¢ uma das partes mais desafiadoras do tratamento do DM tipo 2,
com impacto decisivo na obtenc¢ao e na manutencao do controle glicémico. Independente do
tempo de diagndstico deve fazer parte do tratamento do DM em todas as suas fases de
tratamento (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023).

A terapia nutricional tem por objetivo promover e apoiar padrdes alimentares
saudaveis, com énfase em variar alimentos ricos em nutrientes em porgdes de tamanho
apropriado, para melhorar a satde geral, alcancar e manter metas de peso corporal, atingir
metas individualizadas de pressdo arterial, lipidios séricos e glicemia e atrasar ou prevenir as
complicagdes do DM (dmerican Diabetes Association, 2023). E adequado atender as
necessidades nutricionais individuais com base nas preferéncias pessoais e culturais,
conhecimentos de saude, ao acesso a alimentos saudaveis, na vontade e capacidade de fazer

mudancas comportamentais ¢ nas barreiras existentes para mudar. Além disso, fornecer as
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ferramentas praticas para adocao de padrdes alimentares saudaveis, ao invés de concentrar
em macronutrientes, micronutrientes ou elementos individuais (4American Diabetes
Association, 2023).

Desde 2014 a American Diabetes Association (ADA) descreve em suas
recomendagdes que ndo existe uma porcentagem ideal de calorias provenientes de
carboidratos, proteinas e gorduras na dieta para o manejo do diabetes. Portanto, a distribui¢ao
de macronutrientes deve ser baseada em uma avaliacao individualizada dos padrdes atuais de
alimentacdo, preferéncias individuais e objetivos metabolicos (Evert et al., 2014).

Historicamente os planos alimentares com baixo teor de proteina eram recomendados
para pessoas com doenca renal. Entretanto, as novas evidéncias ndo sugerem que esses
individuos necessitam restringir a ingestdo de proteina a quantidades menores que a
usualmente recomendada (~de 0,8 g/kg de peso corporal/dia), uma vez que nao altera as
medidas glicémicas, as medidas de risco cardiovascular ou declinio da taxa de filtragao
glomerular e pode aumentar o risco de desnutri¢ao. Por outro lado, uma ingestao de proteinas
maior do que 1,3 g/kg de peso corporal/dia ou 20% do total de calorias estd associada com
aumento da albuminuria, perda mais rapida da fun¢do renal e mortalidade por doenga
cardiovascular e, portanto, deve ser evitada. (Admerican Diabetes Association, 2023).

Recentemente, Eckert e colaboradores (2022) publicaram uma metanalise com onze
ensaios clinicos randomizados com o objetivo de avaliar os efeitos de diferentes fontes de
proteina da dieta em marcadores de fun¢do renal no diabetes. Evidéncias de baixa qualidade
sugerem que dietas com énfase em proteina vegetal ou carne branca podem apresentar
melhores resultados na taxa de filtragdo glomerular ¢ na excre¢do de albumina urinaria
quando comparadas com dietas controle ou em substituigdo a proteina animal ou carne
vermelha em dietas usuais. Entretanto, ao analisar ensaios clinicos paralelos de qualidade

moderada, ndo foi possivel confirmar este efeito favoravel nas taxas de filtracao glomerular.
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Para o tratamento de pessoas com DM e doenca renal cronica nao dependente de
didlise, as recomendacgdes atuais preconizam que a ingestdo de proteina na dieta deve ser de
aproximadamente 0,8 g/kg de peso corporal ao dia para manter o estado nutricional e
otimizar o controle glicémico (Ikizler et al., 2020; de Boer et al., 2022). Para aqueles em
hemodialise ou didlise peritoneal, a recomendacao de proteina ¢ de 1,0 a 1,2 g/kg de peso
corporal ao dia para manter o estado nutricional (Ikizler et al., 2020), uma vez que a
desnutri¢do ¢ um problema importante em alguns pacientes em dialise (American Diabetes
Association, 2023). Além disso, valores maiores de ingestdo de proteina podem ser
considerados para manutengao do controle glicémico de pacientes com risco de hipoglicemia
e/ou hiperglicemia (Ikizler et al., 2020).

Em relagdo a ingestdo de sodio da dieta, o posicionamento da National Kidney
Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sugere limitar para menos de
2.300 mg/dia em adultos com doenca renal cronica, a fim de reduzir a proteinuria de forma
sinérgica com as intervengdes farmacoldgicas disponiveis (Ikizler et al., 2020). Ainda, a
restricao de sédio na dieta para ~2.300 mg/dia pode ser util para controlar a pressao arterial e
reduzir o risco cardiovascular. No entanto, um consumo inferior a 1.500 mg/dia nao ¢
recomendado, mesmo para pessoas com hipertensao (American Diabetes Association, 2023).
A restricdo de potassio na dieta pode ser necessaria para controlar a concentragao de potassio
sérico. Assim, a ingestdao alimentar de sddio e potdssio devem ser individualizadas com base
nas comorbidades, pressao arterial, uso de medicamentos e dados laboratoriais (American

Diabetes Association, 2023).

Padroes Alimentares

Tradicionalmente, a epidemiologia nutricional dedicou-se ao estudo do efeito de

nutrientes ou de um alimento especifico sobre desfechos de saude. Entretanto, ha evidéncias
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nas Ultimas décadas de que alimentos e nutrientes agem sinergicamente no risco de varias
doencas cronicas (Kac ef al., 2007). Assim, a analise de padrdes alimentares de um grupo de
pessoas ou populagdo surgiu como uma abordagem alternativa e complementar para
examinar a relacao entre a dieta e o risco de doencas crdnicas. Afinal, em vez de olhar para
nutrientes ou alimentos individuais, a analise de padrdes busca examinar os efeitos da dieta
geral, expressando melhor a complexidade envolvida no ato de se alimentar (Hu, 2002).
Assim, acredita-se que o estudo dos padrdes alimentares pode melhor subsidiar a proposi¢ao
de medidas efetivas de promocgao da satde por meio da alimentacao (Kac et al., 2007).

A identificacdo de padrdes alimentares pode ser feita a priori ou a posteriori. Na
defini¢do de padrdes alimentares a priori, sao propostos indices que permitem avaliar a
qualidade da dieta com base em critérios conceituais de nutri¢do saudavel e de diretrizes e
recomendagOes nutricionais. Ha indices resultantes de escores da totalizagao de nutrientes, da
totalizagdo de alimentos ou ainda indices que resumem a adesdo dos individuos a uma
determinada diretriz dietética. Na defini¢do de padrdes alimentares a posteriori, parte-se de
dados empiricos de alimentos que sdao agregados com base em andlise estatistica, com
posterior avaliacdo, ou seja, identificacdo de padrdo alimentar. A identificacdo de padrdes
alimentares por meio de métodos a posteriori incluem a escolha do instrumento para avaliar o
consumo alimentar; a defini¢do do tamanho de amostra; a coleta das informacgdes; a analise
estatistica dos dados e a interpretacdo dos resultados com a definicdo de nomes para os
padrdes alimentares (Kac et al., 2007).

A identificagdo desses padrdes pode ser tutil para investigar a relagdo entre dieta e
doenca, especialmente quando mais de um componente dietético (alimentos ou nutrientes)
parece estar envolvido (Willett, 1998), como no DM. A avaliagdo a posteriori da associagao
entre padroes alimentares e doenca renal no DM tipo 2 foi pouco investigada e foram

encontrados trés estudos transversais que avaliaram a relacdo entre padrdes alimentares de
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pacientes com DM tipo 2 e desfechos renais (Hsu et al., 2014; Fukuda et al., 2018, Chung et
al., 2018). Nesses estudos os padroes alimentares foram identificados por analise fatorial
(Hsu et al., 2014; Chung et al., 2018), analise de componentes principais (Fukuda et al.,
2018) e o tamanho amostral variou de 59 a 838 individuos com DM tipo 2. As principais

caracteristicas de cada estudo estao descritas no quadro 1.

Classificacio NOVA dos alimentos

Além da ADA, entidades internacionais, como a Organizagao das Nagdes Unidas para
a Alimentagdo e a Organizagdo Mundial da Satde, defendem que padrdes alimentares
saudaveis e sustentaveis sdo aqueles baseados em uma grande variedade de alimentos in
natura ou minimamente processados e restritos em alimentos altamente processados (Levy et
al., 2022). Nesta ultima década, tem sido crescente o interesse em avaliar a possivel relacao
entre o grau de processamento dos alimentos e doencgas cronicas ndo transmissiveis.

O grau de processamento de alimentos ¢ avaliado por meio da classificacio NOVA,
que agrupa os alimentos de acordo com a natureza, extensao e finalidade do processamento
industrial a que sdao submetidos (Monteiro et al., 2018). O processamento de alimentos
envolve processos fisicos, bioldgicos e quimicos usados apds os alimentos serem separados
da natureza e antes de serem consumidos ou preparados como pratos e refeicoes. A NOVA
classifica todos os alimentos e produtos alimentares em quatro grupos, conforme descri¢ao a

seguir:

Grupo 1. Alimentos nio processados ou minimamente processados: sio partes
comestiveis de plantas ou de animais, e também fungos, algas e agua, apoOs a separagao da
natureza. Alimentos minimamente processados sdo alimentos naturais alterados por processos

que incluem a remoc¢do de partes ndo comestiveis ou indesejadas e secagem, trituragao,

24



moagem, fracionamento, filtragem, torrefacdo, fervura, fermentacdo ndo alcoolica,
pasteurizagdo, refrigeracdo, resfriamento, congelamento, colocacdo em recipientes e
embalagem a vacuo. Esses processos sao projetados para conservar alimentos naturais, para
torna-los adequados para armazenamento, ou para torna-los seguros ou comestiveis ou mais
agradaveis de consumir. Muitos alimentos ndo processados ou minimamente processados sao
preparados e cozidos em casa ou em cozinhas de restaurantes em combinacdo com

ingredientes culinarios processados como pratos ou refeigdes.

Grupo 2. Ingredientes culinarios processados: Oleos, manteiga, acicar e sal sao
substancias derivadas dos alimentos do Grupo 1 ou da natureza por processos que incluem
prensagem, refino, moagem, moagem e secagem. O objetivo de tais processos ¢ fazer
produtos duraveis que sejam adequados para uso em cozinhas domésticas e de restaurantes
para preparar, temperar ¢ cozinhar alimentos do Grupo 1 e fazer com eles pratos e refeigdes
variados e agradaveis feitos & mao, como guisados, sopas e caldos, saladas, paes, conservas,
bebidas e sobremesas. Eles ndo devem ser consumidos de forma isolada e sdo normalmente
usados em combinacdo com alimentos do Grupo 1 para fazer bebidas, pratos e refei¢des

preparados na hora.

Grupo 3. Alimentos processados: vegetais engarrafados, conservas de peixe, frutas em
calda, queijos e paes acabados de fazer, sdo feitos essencialmente pela adicao de sal, 6leo,
acucar ou outras substancias dos alimentos do Grupo 2 aos alimentos do Grupo 1. Os
processos incluem varios métodos de conservagao ou cozimento e, no caso de paes e queijo,
fermentacdo ndo alcoodlica. A maioria dos alimentos processados tem dois ou trés
ingredientes e sdo reconheciveis como versdes modificadas dos alimentos do Grupo 1. Eles

sdo comestiveis sozinhos ou, mais comumente, em combina¢do com outros alimentos. O
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objetivo do processamento aqui ¢ aumentar a durabilidade dos alimentos do Grupo 1 ou

modificar ou aprimorar suas qualidades sensoriais.

Grupo 4. Alimentos ultraprocessados: refrigerantes, lanches doces ou salgados embalados,
produtos de carne reconstituida e pratos congelados pré-preparados ndo siao alimentos
modificados, mas formulagdes feitas principalmente ou inteiramente de substancias derivadas
de alimentos e aditivos, com pouco ou nenhum alimento do Grupo 1. Os ingredientes dessas
formulagdes geralmente incluem aqueles também usados em alimentos processados, como
agucares, Oleos, gorduras ou sal. Mas os produtos ultraprocessados também incluem outras
fontes de energia e nutrientes nao normalmente usados em preparagdes culinarias. Alguns
deles sdao extraidos diretamente de alimentos, como caseina, lactose, soro de leite e gluten.
Muitos sao derivados do processamento posterior de constituintes de alimentos, como 6leos
hidrogenados ou interesterificados, proteinas hidrolisadas, isolado de proteina de soja,
maltodextrina, agucar invertido e xarope de milho com alto teor de frutose. Os aditivos em
alimentos ultraprocessados incluem alguns também usados em alimentos processados, como
conservantes, antioxidantes e estabilizantes. As classes de aditivos encontrados apenas em
produtos ultraprocessados incluem aqueles usados para imitar ou melhorar as qualidades
sensoriais dos alimentos ou para disfarcar aspectos desagradaveis do produto final. Esses
aditivos incluem corantes: estabilizadores de cor; aromas: intensificadores de sabor,
adogantes sem agucar; e auxiliares de processamento: agentes carbonatantes, firmadores,
espessantes e anti-volume, anti-espumantes, anti-aglomerantes e de glaceamento,
emulsificantes, sequestrantes ¢ umectantes. Uma infinidade de sequéncias de processos ¢
usada para combinar os ingredientes e para criar o produto final. S3o processos sem
equivalentes domeésticos, como hidrogenagdo e hidrélise, extrusdo e moldagem e

r

pré-processamento para fritura. O objetivo geral do ultra processamento ¢ criar produtos
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alimenticios de marca, convenientes (durdveis, prontos para o consumo), atraentes (hipers
palataveis) e altamente lucrativos (ingredientes de baixo custo), projetados para substituir
todos os outros grupos de alimentos. Alimentos ultraprocessados sdo geralmente embalados

de forma atraente e comercializados de forma intensiva (Monteiro et al., 2018).

Alimentos ultraprocessados

O consumo de alimentos ultraprocessados t€ém se elevado em paises de alta renda
como os Estados Unidos (58% do total de calorias) (Martinez et al., 2017), Canada (48% do
total de calorias) (Moubarac et al., 2017) e Franca (35,9% do total de calorias) (Julia et al.,
2018).

Resultados da “Analise de consumo alimentar pessoal no Brasil (2017-2018)”,
publicados em 2020 pela Pesquisa de Or¢camentos Familiares, mostram que ¢ crescente o
consumo de alimentos ultraprocessados pela populacdo brasileira (BRASIL,2020).
Recentemente, observou-se aumento da participacdo de alimentos ultraprocessados (14,3%
para 19,4%) em paralelo a diminui¢@o no percentual de participacdo no valor calorico total de
alimentos in natura ou minimamente processados (51,0% para 48,7%) na disponibilidade
domiciliar de alimentos entre 2002-2003 e 2017-2018 no Brasil (Levy et al., 2022).

Os alimentos ultraprocessados possuem alto valor caldrico, sdo ricos em gorduras,
carboidratos refinados, actcares e sal. Além disso, sao pobres em proteina, fibra alimentar e
micronutrientes (Monteiro et al., 2018; Monteiro et al., 2019). Neste sentido, o Guia
alimentar para a populacdo brasileira orienta a redugdo no consumo de produtos
ultraprocessados, devido sua composi¢ao nutricional que os associam ao consumo excessivo
de calorias e ao impacto que suas formas de producdo, distribui¢do, comercializacao e

consumo tém sobre a cultura, a vida social e sobre o meio ambiente (BRASIL, 2014).

27



O consumo de alimentos ultraprocessados tem sido relacionado com a piora na
qualidade da dieta, especialmente aumento na ingestdo de gorduras totais, gorduras saturadas
e agucares livres, assim como diminui¢do de proteinas, fibras, alguns minerais e vitaminas
(Martini et al., 2021). Além disso, o consumo desses alimentos tem sido associado com
diferentes desfechos de saude em revisdes sistematicas seguidas de metanalise de estudos
observacionais (transversais e prospectivos) em diferentes populagdes (Pagliai et al., 2021;
Moradi et al., 2022; Delpino et al., 2022; Lane et al., 2022). Nos estudos transversais o maior
consumo de alimentos ultraprocessados foi associado a presenca de sobrepeso e obesidade,
baixos niveis de HDL e sindrome metabolica (Pagliai et al., 2021) e também sintomas de
depressao e ansiedade (Lane et al., 2022). Nos estudos prospectivos, o maior consumo de
alimentos ultraprocessados aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes (Moradi et al.,
2022; Delpino et al., 2022), doenca cardiovascular e cerebrovascular, ¢ também depressao
(Pagliai et al., 2021). Ainda, o consumo destes alimentos estd associado com aumento de
risco de mortalidade por todas as causas (Pagliai et al. 2021; Taneri et al., 2022; Suksatan et
al., 2022) e também por doencas cardiovasculares (Suksatan et al., 2022).

Em relagdo a desfechos renais, encontramos publicados quatro estudos realizados em
diferentes paises com a populacdo em geral, sendo um estudo transversal (Kityo & Lee,
2022) e trés estudos prospectivos (Rey-Garcia ef al., 2021, Cai et al., 2022; Duet al., 2022)
com tamanho amostral variando de 1.312 (Rey-Garcia et al., 2021) a 78.346 individuos (Cai
et al., 2022).

Em uma andlise transversal de dados de 134.544 participantes de uma coorte
prospectiva de coreanos, aqueles com maior consumo de ultraprocessados (~13% do total de
alimentos consumidos) apresentaram maior prevaléncia de doenca renal cronica (taxa de
filtracdo glomerular <60mL/min/1,73 m?) quando comparados com aqueles com consumo

menor (~2% do total de alimentos consumidos) (Kityo & Lee,2022).
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Em relagdo ao desenvolvimento de doenca renal, idosos espanhdis nao
institucionalizados (13% da populagdo com DM) que tiveram um maior consumo de produtos
ultraprocessados (a partir de 17,5 % das calorias totais) apresentaram um risco maior de
declinio da fung¢ao renal (definido como creatinina sérica aumentada ou uma taxa de filtragao
glomerular diminuida além do esperado para a idade) em seis anos de acompanhamento
quando comparados aqueles com um menor consumo (aproximadamente 8 % das calorias
totais) (Rey-Garcia et al., 2021). Os participantes holandeses (3% da populagdo com DM)
que apresentaram um consumo maior (~54 gramas/dia) de ultraprocessados tiveram um risco
maior de desenvolver em trés anos doenga renal cronica ou declinio de pelo menos 30% da
filtracdo glomerular quando comparados aqueles com menor consumo (~24 gramas/dia)
desses alimentos (Cai et al., 2022). Ainda, participantes do estudo americano Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) (sendo 3% da populagdo com DM) com maior consumo de
alimentos ultraprocessados (~8 porgdes/dia) apresentaram um maior risco de desenvolver
doenca renal cronica em quatro anos de acompanhamento quando comparado com aqueles
com consumo menor (~4 porgdes/dia) (Du et al., 2022). Neste estudo os autores observaram
que cada porcao adicional de ultraprocessados no consumo didrio aumentou em 5% o risco
de incidéncia de doenga renal cronica (Du et al., 2022).

Recentemente, alguns estudos de coorte prospectiva mostraram que o aumento de
alimentos ultraprocessados estd associado a maior risco de eventos cardiovasculares. No
estudo NutriNet-Santé, com 105.159 franceses (1% da populacio com DM tipo 2) e
acompanhados por 9 anos, um incremento de 10% do valor caldrico total de alimentos
ultraprocessados foi associado a um aumento nas taxas de doengas cardiovasculares,
coronarianas e cerebrovasculares gerais (Srour ef al., 2019). Na analise da coorte Moli-sani
Study, com 22.475 participantes italianos (~5% da populagdo com DM) e acompanhados por

8,2 anos, os participantes que relataram maior ingestdo de alimentos ultraprocessados
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(>14,6% do total de alimentos/g) apresentaram riscos aumentados de mortalidade por
doencas cardiovasculares ¢ mortalidade por todas as causas (Bonaccio ef al.,2021). Na coorte
Framingham Offspring Cohort, com 3.003 participantes norte-americanos (5,8% da
populagdo com DM), acompanhados por 23 anos, o aumento da ingestdo de alimentos
ultraprocessados (cada por¢ao diaria adicional) foi associado a doengas cardiovasculares e
mortalidade por doenca cardiovascular (Juul et al., 2021). Mais recentemente, em uma
analise do estudo Prospective Urban and Rural Epidemiology study, com 138.076
participantes (7,2 % da populacio com DM), residentes em cinco continentes e
acompanhados por 10,2 anos, uma dieta com alta ingestao de alimentos ultraprocessados
(>2 porgoes/dia) foi associada a mortalidade (cardiovascular e nao cardiovascular) (Dehghan
etal.,2023).

Embora um crescente corpo de evidéncias tém consistentemente associado o consumo
de alimentos ultraprocessados com desfechos renais (Rey-Garcia et al., 2021, Cai et al,
2022; Du et al., 2022; Kityo & Lee, 2022) e eventos cardiovasculares (Pagliai et al., 2021,
Suksatan et al., 2022; Taneri et al., 2022) na populacao geral, ainda sdo escassos os dados de
estudos desenvolvidos em pacientes com DM. Dessa forma, esta tese teve por objetivo
identificar diferentes padrdes alimentares e conhecer a contribuigdo dos alimentos
ultraprocessados em duas amostras distintas de pacientes com DM tipo 2, para assim

investigar suas possiveis associagcdes com DRD e risco cardiovascular.
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JUSTIFICATIVA

A terapia nutricional deve enfatizar a importancia de um padrao alimentar saudavel
como um todo, em vez de focar em nutrientes individuais, alimentos ou grupos de alimentos
(American Diabetes Association, 2023), uma vez que os individuos raramente consomem
alimentos e nutrientes isoladamente (Kac et al., 2007).

No entanto, parece ndo haver um padrao alimentar unico para individuos com DM.
Até que as evidéncias sobre os beneficios comparativos de diferentes padrdes alimentares em
individuos especificos, como a populagdao de pacientes com DM, se fortalecam, fatores
comuns entre os padrdes devem ser considerados, como minimizar a adicdo de aglcares e
graos refinados, enfatizar o consumo de vegetais sem amido, e escolher alimentos integrais
sobre alimentos altamente processados (American Diabetes Association, 2023). Além disso,
um corpo de evidéncias indicam a associacao entre o consumo de alimentos ultraprocessados
com diferentes desfechos de saude.

O conhecimento do padrao alimentar da populagdo assistida se faz importante para
elaborar estratégias mais especificas a partir das evidéncias cientificas existentes. Neste
contexto, a hipdtese da presente tese € que individuos que consomem um padrao alimentar
menos saudavel e que regularmente consomem uma alimentagdo rica em alimentos
ultraprocessados, mais frequentemente apresentam complicagdes decorrentes do DM, como a
DRD e eventos cardiovasculares. O estabelecimento da existéncia dessas associagdes
possibilitara condutas dietoterapicas mais direcionadas para pacientes de acordo com suas

caracteristicas clinicas.

31



OBJETIVOS DA TESE

1. Identificar diferentes padrdes alimentares em uma amostra de pacientes com DM
tipo 2;

2. Avaliar a possivel associagdo entre padrdo alimentar com a presenca de eventos
cardiovasculares e doenca renal do diabetes em pacientes com DM tipo 2;

3. Conhecer a propor¢ao de consumo de alimentos a partir do processamento em
pacientes com DM tipo 2;

4. Avaliar a possivel correlagdao entre o consumo de alimentos ultraprocessados e os

valores plasmaticos de copeptina em pacientes com DM tipo 2.
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Quadro 1. Estudos de padrées alimentares definidos a posteriori com desfechos renais em pacientes com DM tipo 2.

Autor Populacio e pais de | Delineamento Avaliacao dietética/ Padrao Desfechos Resultados
Revista (ano) origem alimentar
Hsu et al. n=635 Estudo Questiondrio de frequéncia alimentar Marcadores de | Pacientes no tercil superior
Diabetes tipo 2 transversal fungdo renal: | do Padrio 2 apresentaram
Clinical Nutrition 53,9% Mulheres aninhado a um | Padrdes alimentares identificados por | relagao associacao inversa com
(2014) ensaio clinico | andlise fatorial: albumina valores de creatinina sérica
Taiwan cego, (1) Rico em gordura urinaria para quando comparado com os
randomizado e | (2) Vegetais e peixe creatinina, pacientes do tercil inferior
controlado (3) Tradicional chinés: tofu ou creatinina e
alimentos a base de soja, alimentos eTFG

com baixo teor de
nitrogénio/carboidrato, trigo
processado ou alimentos com gluten,
tubérculos e nozes.

Fukuda et al. n=259 Transversal Questionario de frequéncia alimentar eTFG Padrao 6 foi associado a
Diabetes tipo 2 menores valores de eTFG,
Journal of 44,1% Mulheres Padroes alimentares identificados por apos ajuste para idade e IMC
Nutritional Science analise de componentes principais: € sexo.
and Vitaminology Japao (1) Alta ingestao de vegetais tipo A
(2018) (verdes e amarelos) e leguminosas Componentes alimentares
(2) Baixa ingestao de ovos associados a protegao da
(3) Alta ingestdo de cereais e baixa funcado renal: vegetais verdes
ingestdao de oleos, gorduras e carne e amarelos

(4) Alta ingestao de guloseimas e
acucar, e baixa ingestao de cereais

(5) Alto consumo de batatas e
confeitos e baixo consumo de laticinios
(6) Alto consumo de frutas e
leguminosas e baixo consumo de
frutos do mar e acucar
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(7) Alto consumo de agucar, laticinios
e baixo consumo de frutos do mar

Chung et al.

Asia Pacific Journal
of Clinical Nutrition
(2018)

n=838
Diabetes tipo 2
52,5% Mulheres

Taiwan

Coorte
prospectiva
(2008-2010)

Questionario de frequéncia alimentar

Padrdes alimentares identificados por
analise fatorial:

(1) Carne com alto teor de gordura
(2) Comida chinesa tradicional

(3) Peixe e vegetal

Doenca renal
do diabetes

Pacientes no quartil superior
do Padrao 3 apresentaram
menor risco de doenga renal
quando comparado aos
pacientes no quartil inferior.
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CAPITULO IV

Consideracoes finais
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Consideracoes finais

Na presente tese, identificamos o héabito alimentar de duas amostras de pacientes com
DM tipo 2, a partir da construgdo de padrdes alimentares identificados a posteriori e
identificando o consumo de alimentos a partir do grau de processamento.

Em nossos achados iniciais, identificamos quatro padrdes alimentares: padrao
saudavel, padrao lanches, padrao alimentos processados e padrdo carne vermelha, e
observamos que um padrao alimentar de lanches, com um maior consumo de alimentos
ultraprocessados, possivelmente relacionado as trocas realizadas em uma das refeicoes
principais por lanches e um padrdao com maior consumo de carne vermelha Posteriormente,
em uma segunda amostra de pacientes com DM tipo 2 e elevado risco cardiovascular,
identificamos quatro padrdes alimentares: padrdo carboidrato refinado, padrao dieta de
cafeteria, padrao saudavel e padrao restricdo moderada de carboidratos, € observamos que os
participantes do padrdo alimentar carboidrato refinado tem um maior consumo de alimentos
ultraprocessados.

De acordo com a literatura, um padrao de dieta com carne vermelha estd associado
com desfechos renais na populagdo geral e em pacientes com DM tipo 2. Além disso,
evidéncias recentes mostram que um padrio de dieta com presenca de alimentos
ultraprocessados esta associado a diferentes desfechos de satide, incluindo aumento de risco
de mortalidade por todas as causas e também por doengas cardiovasculares. Investigacoes
sobre o consumo de alimentos ultraprocessados e desfechos renais sdo escassas, no entanto os
achados atuais indicam associacdo entre o consumo desses alimentos com diferentes
desfechos renais na populacao geral.

De forma inédita em pacientes com DM tipo 2, nossos resultados mostram a
associacao entre o consumo de alimentos ultraprocessados com desfechos renais nessa

populacdo. Nossos resultados também mostram um alto consumo desses alimentos (> 10% do
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valor caldrico total) por quase todos os pacientes (~93%) com DM tipo 2 e risco
cardiovascular. Assim, sugerindo que orientagdes direcionadas quanto a escolha alimentar
podem ser adotadas aos pacientes com DM e que estratégias nutricionais de reeducacao para
pacientes com DRD e risco cardiovascular, acerca dos conceitos de lanches saudaveis devem
ser reforcadas.

Observando as mudangas nos habitos e padrdes alimentares, acompanhados do
aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, buscamos conhecer a propor¢ao de
consumo desses alimentos por individuos com DM tipo 2. Nossos resultados indicam um alto
consumo desses alimentos em nossos participantes, sendo um consumo mediano de 21% do
valor calorico total pelos participantes do primeiro estudo e de 26% do valor caldrico total
em participantes com DM tipo 2 e com risco cardiovascular. Assim, chamamos atengao para
o alto consumo desses alimentos por essa populagdo de pacientes.

O estudo dos mecanismos pelo qual padroes alimentares com essas caracteristicas
estdo associados aos desfechos renais ainda precisam ser mais explorados, dessa forma
compreendendo melhor o processo de causalidade entre alimentagdao e doenca. Sabendo da
sinergia dos alimentos, a identificacdo de padrdes alimentares pode expressar melhor a
complexidade envolvida no ato de se alimentar e o uso de novos biomarcadores pode
expressar melhor a relacdo entre dieta e diferentes desfechos de saude, assim utilizamos a
copeptina como um marcador de desfechos cardiovasculares e renais nos pacientes com DM
tipo 2 e risco cardiovascular e investigamos uma possivel associagdo entre o consumo de
alimentos ultraprocessados e variacdes plasmaticas desse marcador. Contudo, nossos
resultados sugerem que o consumo alimentar ndo ¢ capaz de explicar totalmente as variagdes
da copeptina plasmatica nessa populagao.

Diante da transi¢do nutricional observada, com o aumento do consumo de alimentos

ultraprocessados e dos achados sobre os diferentes desfechos de satide associados ao
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consumo desses alimentos, ressaltamos a importante atuagao da nutricionista no processo de
educagdo nutricional e gerenciamento do DM e os resultados obtidos nesta tese visam
proporcionar a melhoria da qualidade assistencial de pacientes com DM tipo 2, bem como
fornecer subsidios para a melhor tomada de decisdo. No entanto, diante da natureza dos
estudos, o efeito de nossos achados como protecao ao declinio da fungdo renal precisa ser

testado em um ensaio clinico randomizado.
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ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE DOUTORADO

Participacdo em Projetos de pesquisa
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funcdo renal em pacientes com diabetes melito tipo 2.
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2.
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