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RESUMO

Objetivo

Avaliar, em individuos com diabetes (DM), a resposta de glicose e triglicerideos duas horas
apos a ingestdo de uma carga alimentar (CA) e sua associa¢do com caracteristicas clinicas e a

presenca de doengas cronicas.
Metodologia

Foram incluidos 915 individuos com DM, participantes da linha de base do estudo ELSA-
Brasil. Coleta de sangue foi realizada em jejum e duas horas ap6s o consumo da CA,
contendo 455 kcal; 14 g de gordura saturada e 47 g de carboidratos. Regressao linear foi
utilizada para investigar preditores dos niveis de excurséo (diferenca entre niveis pos-carga e
de jejum) de glicemia e trigliceridemia (varidveis dependentes). Regressdo logistica foi
realizada para descrever a associacdo da excursdo de glicemia e trigliceridemia (variaveis
independentes) e a presenca de complicacdes do DM (doenca coronariana, infarto, angina,

acidente vascular cerebral, ou insuficiéncia cardiaca).
Resultados

A mediana da glicemia de jejum foi de 150 (123-198) mg/dL e da excursdo de glicose foi 45
(16-79) mg/dL, enquanto que a trigliceridemia de jejum foi de 140 (103-199) mg/dL e a
excursdo de triglicerideos foi de 26 (11-45) mg/dL. Maiores excursfes de glicemia foram
associadas com duracdo do DM (incremento de 5,7 mg/dL, 1C95% 3,7-7,6, a cada 5 anos de
doencga), uso de insulina (58,5 mg/dL, 1C95% 45,43-71,55), outro medicamento para DM
(13,6 mg/dL, 1C95% 2,5-24,8), idade (4,1 mg/dL, 1C95% 0,43-7,69, a cada 10 anos), nivel
de glicose basal (5,2 mg/dL, 1C95% 1,0-4,1, a cada 25 mg/dL); o indice de massa corporal
associou-se a menor excursao (-6,8 mg/dL, 1C95% -9,7 a -3,85, a cada 5 kg/m2). Maior

excursdo de trigliceridemia esteve associada com glicemia em jejum (2,5 mg/dL, 1C95%
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1,64-3,38, a cada 25 mg/dL), e menor excursao associada com triglicerideos de jejum (-2,97
mg/dL, 1C95% -3,24 — -2,69, a cada 25 mg/dL). Em modelos ajustados para sexo, idade,
glicose jejum, duracédo do diabetes, uso de insulina e/ou outra medicacdo para DM, a excursédo
de glicemia associou-se com a presenca de qualquer complicacdo do DM e de doenca

coronariana.
Concluséao

A resposta pos-prandial esteve associada ao tempo de doenca, a necessidade de insulina ou
outro medicamento para DM, ao indice de massa corporal, além da idade e niveis basais de
glicose e triglicerideos. As excursdes de glicose e triglicerideos estiveram associadas a

presenca de comorbidades potencialmente tidas como complicacdes do DM.

Palavras chave: Periodo Pds-Prandial, Hiperglicemia, Hipertrigliceridemia, Diabetes

Mellitus Tipo 2, Doengas Cardiovasculares
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ABSTRACT

Objective

We aimed to assess, in individuals with diabetes (DM), the excursions of glucose and
triglyceride levels two hours after consumption of a food load (FL) and their association with
clinical characteristics and the presence of chronic diseases.

Design and Methods

We included 915 subjects with DM, participants of in the ELSA-Brazil cohort. Blood
sampling was performed at fasting and two hours after consumption of a 455 kcal, 14 g
saturated fat and 47 g carbohydrate FL. Linear regression was used to investigate predictors
of levels of excursion (difference between post-load and fasting levels) of glucose and
triglycerides (dependent variables). Logistic regression was performed to describe the
association of glucose excursion and triglycerides excursion (independent variables) and the
presence of DM complications (coronary heart disease, myocardial infarction, angina pectoris,
stroke, or heart failure).

Results

The median fasting glucose was 150 (123-198) mg/dL and glucose excursion was 45 (16-79)
mg/dL, whereas fasting triglycerides was 140 (103-199) mg/dL and triglycerides excursion
was 26 (11-45) mg/dL. Increase of glucose excursion were associated with DM duration
(increase of 5.7 mg/dL, 95% CI 3.7 to 7.6, each 5 years of disease), insulin use (58.5 mg/dL,
95% CI 45.43 to 71.55), use of another drug for DM (13.6 mg/dL , 95% CI 2.5 to 24.8), age
(4.1 mg/dL, 95% CI 0.43 to 7.69, each 10 years), fasting glucose (5.2 mg/dL, 95% CI 1.0 to
4.1, each 25 mg/dL) and body mass index (-6.8 mg/dL, 95% CI -9.7 to -3.85, each 5 kg/m?).
The triglycerides excursion was associated with fasting glucose (2.5 mg/dL, 95% CI 1.64 to
3.38, each 25 mg/dL) and fasting triglycerides (-2.97 mg/dL, 95% CI -3.24 to -2.69, each 25

mg/dL). In logistic regression models adjusting for gender, age, fasting glucose, duration of
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diabetes, use of insulin and/or other drug for DM, the excursion of glucose was marginally
associated with the presence of any complication of diabetes and coronary heart disease.
Conclusion

Greater glycemic postprandial response was positively associated with indicators of less
pancreatic reserve and negatively associated with obesity, while and the size of the response
in triglycerides presented only minimal associations. Associations of excursion size with
diabetes complications were present.

Keywords: Post-prandial Period, Hyperglycemia, Hypertriglyceridemia, Type 2 Diabetes,

Cardiovascular diseases.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Carga alimentar em
individuos com diabetes”, apresentada ao Programa de Pdos-Graduacdo em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 14 de fevereiro de 2014. O trabalho €
apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

Dietas de alto teor de gordura animal e carboidratos de rapida absor¢dao sdo comuns na
dieta atual brasileira (Neumann et al., 2007; IBGE, 2010) e estdo associadas ao
desenvolvimento do diabetes (DM) e da doenca cardiovascular (DCV) em estudos
epidemioldgicos (Fung et al., 2004; Heidemann et al., 2008; Mente et al., 2009). Por outro
lado, uma alimentacdo com reduzido teor de gordura saturada e carga energetica, com fibras
que retardam a absorcdo dos carboidratos, faz parte da intervencdo que previne o

desenvolvimento do diabetes e das suas complicacbes (ADA, 2013).

Nas ultimas décadas, tem se dado maior atencdo as evidéncias de que anormalidades
do periodo pos-prandial sdo fatores contribuintes importantes no desenvolvimento da
aterosclerose (Ceriello et al., 2003). Evidéncias apontam a hiperglicemia pos-prandial como
um fator de risco independente para DCV em individuos com diabetes (Ceriello et al., 2006),
e a hipertrigliceridemia pos-prandial como fator de risco para DCV em individuos sem

diabetes (Ebenbichler et al., 1995).

O mecanismo pelo qual se acredita que a hipertrigliceridemia e hiperglicemia pds-
prandial sejam importantes fatores de risco no desenvolvimento de DCV baseia-se no fato de
que estdo associadas ao aumento da concentracdo de moléculas pro-inflamatorias, preditoras
do desenvolvimento de aterosclerose em individuos com diabetes (Kowalska et al., 2002;
Matsumoto et al., 2002; Rizzoni et al., 2003). Alem disso, evidéncias sugerem que nao
somente a hiperglicemia, mas também a hipertrigliceridemia, induz a disfuncdo endotelial

através de um mecanismo que envolve estresse oxidativo (Matsumoto et al., 2002).

O diabetes tipo 2 € caracterizado por um declinio gradual da resposta insulinica a

carga de nutrientes. Assim, pode ser entendido como uma desordem da regulacdo da glicemia
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pos-prandial. Neste sentido, justifica-se valorizar a afericdo da glicemia pds-prandial, apos o
consumo de uma carga alimentar, e ndo apenas a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada
(Alc), em individuos com diabetes (Ceriello et al., 2006). Estudos demonstram que a
concentracdo de glicose pos-prandial apresenta maior magnitude de risco para mortalidade do
que a glicemia de jejum (DECODE Study Group, 2001), assim como para eventos

cardiovasculares (Cavalot et al., 2011).

Uma vez que nos individuos com diabetes o periodo pds-prandial é caracterizado por
um aumento simultaneo de triglicerideos e glicose plasmatica (Ceriello et al., 2003), o papel
distinto e a importancia da ingestdo de gorduras e carboidratos na patogénese da DCV € um

assunto em debate (Ceriello et al., 2004).
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REVISAO DE LITERATURA

1. Caracterizando o problema: Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) ¢ a doenca crénica ndo transmissivel mais comum no mundo
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, - IDF, 2012). O DM tipo 2 caracteriza-se
por hiperglicemia resultante de defeitos na acdo e/ou na secrecdo de insulina (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION - ADA, 2013).

Estima-se que cerca de 50% dos individuos com diabetes ainda ndo receberam
diagnostico da doenca, sendo que anualmente 4,8 milhdes de pessoas morrem devido as
complicacdes do DM. Essa é uma doenca que traz elevados custos aos sistemas de satde. Nos
Estados Unidos, por exemplo, 471 bilhdes de dolares sdo gastos anualmente para o tratamento
e cuidado de cerca de 38 milhdes de individuos com DM (IDF, 2012).

Um aumento da prevaléncia do DM vem ocorrendo possivelmente em funcdo das
alteracbes do estilo de vida que ocorrem com a globalizacdo, do crescimento e do
envelhecimento populacional, da urbanizacdo, e da maior sobrevida de individuos com DM

(WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2013).

1.1 Prevaléncia de diabetes no mundo

O DM tipo 2 é o mais prevalente dos tipos de diabetes e esta presente principalmente
em individuos com mais de 40 anos que apresentam sobrepeso ou obesidade (WHO, 2008). O
namero de casos de diabetes vem crescendo nos Gltimos anos de maneira expressiva. Em
1985, havia 30 milhdes de adultos com diabetes no mundo (Wild et al., 2004), sendo que esse
namero cresceu para 371 milhdes no ano de 2012, e estima-se que em 2030 serdo 552 milhdes
de individuos com diabetes (IDF, 2012). O crescimento da prevaléncia de diabetes no mundo
ocorre principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, onde vivem

aproximadamente 80% dos individuos com diabetes (IDF, 2012).

18



O diabetes apresenta diferentes prevaléncias dentre as regides do mundo. Na Ameérica
do Sul a prevaléncia é de 9,2%, enquanto na América do Norte e Caribe € 10,5%; na Europa a
prevaléncia é 6,7%; no Oriente Médio e Norte da Africa é 10,9%, enquanto na Africa é 4,3%;

no Sul da Asia é 8,7% e nas llhas do Pacifico Ocidental é 8%, (IDF, 2012).

1.2 Prevaléncia de diabetes no Brasil

No Brasil, a prevaléncia de DM também aumentou nas Gltimas décadas. Em 1989, a
prevaléncia de DM autorrelatada por adultos era de 4,1% (Malerbi & Franco, 1992). O
primeiro inquérito VIGITEL, realizado em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal, a
partir do autorrelato de individuos com 18 ou mais anos de idade, apontou no ano de 2006 um
aumento para 5,3% (Schmidt et al., 2009), e no ano de 2011 um aumento para 5,6%
(BRASIL, 2012). Esse aumento vem sendo mais expressivo entre os homens — 4,4% em 2006
(Schmidt et al., 2009) para 5,2% em 2011 (BRASIL, 2012), enquanto que para mulheres a
prevaléncia se manteve em 6,0% entre 0s anos 2006 e 2011 (Schmidt et al., 2009; BRASIL,
2012).

Individuos com menor escolaridade apresentam maior ocorréncia de diabetes, sendo a
prevaléncia para aqueles que tém até oito anos de estudo de 7,5%, e para aqueles com mais de
12 anos de estudo de 3,7%. A prevaléncia também aumenta de acordo com a idade da
populacédo, sendo que 21,6% dos individuos com mais de 65 anos apresentam a doenca. As
capitais com maiores prevaléncias foram Fortaleza (7,3%), Vitoria (7,1%) e Porto Alegre
(6,3%). Os menores indices foram registrados em Palmas (2,7%), Goiania (4,1%) e Manaus
(4,2%) (BRASIL, 2012).

Por ser uma doenca assintomatica, as estimativas de prevaléncia de diabetes podem ser
subestimadas para o Brasil (Schmidt et al., 2009). Acredita-se que a dieta cada vez mais

ocidentalizada e o sedentarismo da populacdo brasileira sejam o0s principais fatores
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determinantes da obesidade, e que a atual epidemia de obesidade e 0 maior acesso aos testes

diagnosticos explicam grande parte desse aumento observado (Schmidt et al., 2011).

2.  Fatores de risco para o desenvolvimento do DM

Consideram-se como principais fatores de risco para o desenvolvimento do DM:
tolerancia diminuida a glicose ou glicemia alterada, idade superior a 45 anos, excesso de peso,
sedentarismo, hipertensdo, baixos niveis de HDL-colesterol, elevados niveis de triglicerideos,
historia familiar de diabetes e diabetes gestacional (BRASIL, 2006).

Um estudo de coorte (Framinghan Offspring Study) que acompanhou 3.140 individuos
de meia idade por sete anos apontou que individuos obesos (IMC > 30 kg/m?) apresentavam
maior risco de desenvolver diabetes (OR=6,51; 1C95%: 3,85-10,65), assim como individuos
com histdrico familiar de DM (OR=1,76; 1C95%: 1,17-2,64), individuos com hipertensdo
(OR=1,65; 1C95%: 1,10-2,46), baixos niveis de HDL-colesterol (OR=2,57; 1C95%: 1,75-
3,77) e hipertrigliceridemia (OR=1,78; 1C95%: 1,22-2,59), em analises ajustadas para idade,
sexo e glicemia de jejum (Wilson et al., 2007).

Quanto ao risco de desenvolver DM devido aos niveis alterados de glicemia, uma
revisao sistematica que avaliou 44.203 individuos de 16 estudos de coorte, com uma média de
5,6 anos de acompanhamento, concluiu que individuos com Alc superior a 6% (valor
equivalente a 126 mg/dL de glicemia de jejum) apresentavam alto risco de desenvolver
diabetes (incidéncia de 25-50% em cinco anos), sendo que, ao serem comparados aos
individuos com Alc <5%, apresentam um risco 20 vezes maior de desenvolver a doenca
(Zhang et al., 2010).

Ao avaliar 18 estudos de coorte, uma metanalise demonstrou que, o risco de
individuos obesos e com sobrepeso desenvolverem diabetes, comparados a individuos com

peso saudavel, foi expressivamente maior [(RR=7,28; 1C95: 6,47-8,28) e (RR= 2,92; 1C95%:
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2,57-3,32), respectivamente], independentemente de outros fatores de risco como idade,
historia familiar de diabetes e niveis de atividade fisica (Abdullah et al., 2010).

Quanto ao risco de desenvolver DM em funcdo da atividade fisica, ao avaliar 1.351
mulheres, Dotevall et al (2004) identificaram que mulheres sedentarias, comparadas com
aquelas que eram ativas, apresentavam 2,1 vezes (1C95%: 1,3-3,3) o risco de desenvolver
diabetes.

Fatores de risco para o desenvolvimento de DM gestacional sdo semelhantes aqueles
do DM tipo 2, e estudos apontam que 50% das mulheres que tiveram DM gestacional
desenvolvem DM tipo 2 apds 20 a 30 anos da gestacdo (O’Sullivan, 1984). Ao acompanhar
72 mulheres com historia de diabetes gestacional, Sivaraman et al. (2013) identificaram que
6,9% (1C95%: 3,8-9,9%) das mulheres desenvolveram DM tipo 2 em cinco anos apés a

gestacdo e 21,1% (1C95%: 14,1-27,5%) em até dez anos.

3. Complicagbes do DM

O DM tem consequéncias em diferentes 6rgaos e sistemas, atingindo principalmente
vasos sanguineos, olhos, rins e nervos, além do alto risco de desenvolver infeccBes. As
complicacdes do diabetes sdo dividas em microvasculares (retinopatia e nefropatia diabética)
e macrovasculares (cardiopatia isquémica, acidente vascular encefalico e doenca vascular
periférica) (ADA, 2013).

As complicagcBes microvasculares sdo bastante frequentes nos individuos com
diabetes. Estima-se que ap6s 15 anos de duracdo da doenga, 10% dos individuos com diabetes
desenvolvem importante prejuizo visual e aproximadamente 2% tornam-se cegas (WHO,
2010a). Ja a nefropatia é manifestada a partir da insuficiéncia renal, e é a causa de morte de
10 a 20% dos individuos com diabetes (WHO, 2010b). A neuropatia diabética afeta 50% dos

individuos com diabetes, sendo os seus principais sintomas formigamento, dorméncia, dor ou
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fraqueza nos pés e/ou nas maos. Quando associada a DCV, a neuropatia diabética aumenta o
risco de ulceracdes nos pés, podendo resultar em amputacédo (WHO, 2010b).

Dentre as complicacBes macrovasculares, a doenca cardiovascular (DCV) ¢ a principal
causa de morbi-mortalidade em pacientes com DM tipo 2 (WHO, 2003). O descontrole
glicémico, pressérico e de colesterol desses individuos sdo apontados como importantes
preditores de risco cardiovascular, sendo as principais complicacbes o infarto agudo do
miocardio (IAM), angina, acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (IDF, 2012). Cerca de 50% dos individuos com diabetes morrem por complicacdes
cardiovasculares (Morrish et al., 2001). Estima-se que 67% desses individuos apresentem
hipertensdo, e que dentre aqueles com mais de 65 anos, 68% morram devido a DCV (ADA,

2013).

3.1  Fatores de risco para o desenvolvimento de complica¢cdes do DM

Os mecanismos para 0 desenvolvimento de complicacdes do DM ainda ndo estdo
completamente esclarecidos, mas sabe-se que a hiperglicemia, a duracdo da doenca,
hipertensdo arterial, e dislipidemia séo preditores de complicaces micro- e macrovasculares.
O controle intensivo desses fatores através de medidas ndao-farmacoldgicas e farmacologicas
pode reduzir o risco do desenvolvimento dessas complicaces (BRASIL, 2006).

O descontrole glicémico é apontado como um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de complicacbes do DM. Dados observacionais indicam que a reducdo de
1% nos niveis de Alc esta associada a um risco 21% menor para quaisquer complicagcdes do
DM (1C95%: 17-24%, p<0,0001), 21% menor para mortes relacionadas ao diabetes (IC95%:
15-27%, p<0,0001), 14% menor para infarto agudo do miocéardio (1C95%: 8-21%, p<0,0001)
e 37% menor para complicaces microvasculares (IC95%: 33-41%, p<0,0001) (Stratton et al.,

2000).
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A hiperglicemia pés-prandial, por sua vez, mensurada apés o café-da-manha, o almoco
e o jantar, foi demonstrada como fator de risco independente para DCV (Cavalot et al., 2006)
e mortalidade (Cavalot et al., 2011) em individuos com diabetes. Ja a hipertrigliceridemia
pos-prandial foi demonstrada como associada a uma maior espessura da camada intima-media
da carotida em individuos com diabetes (Teno et al., 2000).

Considerando que a reducéo do risco de complicacdes micro- e macrovasculares se da
primeiramente a partir do controle glicémico dos individuos com DM, a American Diabetes
Association preconiza para o tratamento do DM inicialmente o uso de hipoglicemiantes orais
(sendo os principais a metformina e as sulfoniluréias — glibenclamida e glicazida), terapia
insulinica e modificacdes no estilo de vida (alteracdo de héabitos alimentares e pratica de
atividade fisica) (ADA, 2013).

Um estudo de intervencdo (UKPDS 33, 1998), que acompanhou 3.867 individuos com
DM por 10 anos, avaliou o controle glicémico a partir do uso de sulfonilureia e insulina nas
complicaces do DM. Individuos que usaram sulfonilureia apresentaram reducdo 12%
(IC95%: 1-21; p=0,029) em quaisquer complicacbes do DM, enguanto que individuos em
tratamento com insulina tiveram reducdo de 25% (IC95: 7-40; p=0,0099) para quaisquer
complicacdes do DM.

Também nesse estudo (UKPDS 34, 1998) foi avaliado o controle glicémico de
individuos com DM, realizado a partir do uso de metformina. Identificou-se que os individuos
tratados com metformina, quando comparados aos controles, tiveram reducdo em 32% do
risco de desenvolver qualquer complicacdo do DM (IC95%: 13-47; p=0,002), 42% do risco
de morte devido ao DM (1C95%: 9-55; p=0,017) e 36% de mortalidade por todas as causas
(1C95%: 9-55; p=0,011). O controle glicémico obtido a partir da metformina, da sulfonilureia
e insulina foi semelhante, porém acredita-se que o uso de metformina tem acdo na

sensibilidade a insulina, a partir de varios mecanismos, que resultam na prevencdo de
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desfechos cardiovasculares (UKPDS 34, 1998).

Alteracdes no estilo de vida s@o recomendadas para auxilio do controle glicémico e
prevencdo de complicacBes, principalmente cardiovasculares (ADA, 2013). O estudo Look
AHEAD (2010) avaliou o efeito de intervencdo de mudanca no estilo de vida (perda de 7% do
peso corporal, reducdo do consumo de calorias e gorduras — principalmente saturadas —, e
incentivo a pratica de 175 minutos de atividade fisica por semana) em individuos com DM,
Quando comparados ao grupo controle, individuos com a intervencgdo tiveram maior reducao
de peso (-6,15% vs. -0,88%, p<0,0001), da Alc (-0,36% vs. 0,09%, p<0,00001), pressdo
sistdlica (-5,33 vs. -2,97 mmHg, p<0,0001), pressdo diastolica (-2,92 vs. -2,48 mmHg,
p<0,012) e triglicerideos (-25,56 vs. -19,75 mg/dl, p<0,0006); além de aumento dos niveis de
HDL-colesterol (3,67 vs. 1,97 mg/dl, p<0,0001), em 4 anos de seguimento (Look AHEAD,
2010). Ainda que outros beneficios tenham sido encontrados com a intervencdo, como
melhoria na qualidade de vida (Williamson et al., 2009), ap0s cerca de 10 anos de seguimento
ndo foram demonstradas diferencas na ocorréncia de complicacbes do DM (Look AHEAD,

2013).

4.  Alteracges pos-prandiais no DM

Apbs cerca de 10 minutos de uma refeicdo, os niveis de glicemia comecam a elevar-se
no sangue, em resultado ao inicio da absorcdo de carboidratos (ADA, 2001). Entretanto, a
elevacdo dos niveis glicémicos depende de alguns fatores: quantidade e composi¢cdo da
refeicdo, concentracdo de carboidratos, secrecdo e efeito da insulina e do glucagon, dentre
outros (Ceriello, 2003).

Em individuos saudaveis os niveis de glicemia pds-prandial variam de 70 a 110
mg/dL, e raramente excedem 140 mg/dl. Esses individuos atingem um pico da glicemia pds-

prandial 60 minutos apds a refeicdo, e retornam aos niveis pds-prandiais apds duas a trés
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horas (ADA, 2001). Em individuos com DM tipo 2, os picos insulinémicos sdo atrasados e
insuficientes para evitar grandes excursdes (glicemia pos-prandial menos glicemia de jejum).
Além de anormalidades na secrecdo de insulina e glucagon, outros fatores contribuem para
que a glicemia pos-prandial permaneca elevada por mais tempo nesses individuos, como, por
exemplo, alteracdes na receptacao de glicose pelo figado, na supressao de producéo de glicose
hepética e na captacdo periférica de glicose (ADA, 2001).

Uma vez que a absorcdo de carboidratos se mantém de cinco a seis horas ap0s uma
refeicdo, tanto em individuos saudaveis e com diabetes, padroniza-se a mensuracdo da
glicemia pos-prandial duas horas apds a refeicdo. Esse periodo caracteriza-se como o pico de
glicemia pds-prandial em individuos com diabetes, e é considerada medida plausivel para
esses individuos (ADA, 2001).

Com o objetivo de comparar a variabilidade intra-individual da glicemia pds-prandial,
Wolever et al (1998) avaliaram a glicemia apds um teste de tolerancia a 75g de glicose (TTG)
e apds o consumo de carga alimentar padrdo (cinco biscoitos industrializados; contendo 345
kcal; 10,7 g de gorduras; 50 g de carboidratos; 12,1 g de proteinas) de 36 individuos (sendo
oito deles com diabetes). A glicemia pos-carga apresentou étima correlacdo com a glicemia
pos-TTG (r=0,97; p<0,001), e apresentou um menor coeficiente de variacdo (CV) quando
comparada a glicemia pés-TTG (CV= 10,5+ 1,0% e CV=12,7 £+ 1,2%, respectivamente).

Segundo Bonora et al (2006) a hiperglicemia pds-prandial é um fendmeno bastante
frequente em individuos com DM tipo 2. Trés diarios semanais de glicemia jejum e duas
horas apoés as refei¢cbes foram obtidos de 3.284 individuos com DM tipo 2 (idade: 63 + 10
anos). Niveis de glicemia pos-prandial maiores que 160 mg/dL foram encontrados em 84%
dos individuos, e niveis de excursdo glicémica maiores que 40 mg/dL em 81% dos individuos.
Niveis de glicemia pés-prandial também podem estar elevados em individuos com bom

controle metabolico (Alc< 7%), sendo que apenas 28,3% deles ndo apresentaram nenhuma
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glicemia pds-prandial maior que 160 mg/dL (Bonora et al., 2006).

Além disso, maiores glicemias pos-prandiais sdo encontrados em mulheres do que em
homens (169,2 + 39,96 vs.167,4 + 37,98 mg/dL; p=0,01), estdo associados com a idade dos
individuos (r=0,089; p<0,001), com anos de doenca (r=0,190; p<0,001), e inversamente

correlacionados com o indice de massa corporal (r =-0,073; p<0,001) (Bonora et al., 2006).

4.1 Complicacgdes associadas a alteracdes pos-prandiais

Diversos estudos apontam a elevada glicemia pds-prandial como fator de risco
independente para o desenvolvimento de complicacdes do DM. Hanefeld et al (1996)
avaliaram a glicemia pds-prandial apds o café-da-manhd habitual de 1.139 individuos com
DM tipo 2. Ap6s 11 anos de acompanhamento, 15,2% dos individuos desenvolveram 1AM,
sendo que estes tinham maiores valores de glicemia pos-prandial no inicio do estudo do que
aqueles que ndo desenvolveram IAM [158,8 mg/dL (1C95% 150,0-167,6) vs. 148,7 mg/dL
(1IC95% 145,1-152,4); p<0,01], embora ndo houvesse diferenca na glicemia de jejum.

Cavalot et al (2006) avaliaram a glicemia pés-prandial de 529 individuos com
diabetes. Para avaliar a associacdo com eventos cardiovasculares foram mensuradas as
glicemias de jejum, duas horas apds o café-da-manhd, duas horas ap6s o almoco e antes do
jantar habitual do individuo. Apos cinco anos de acompanhamento, 14,6% apresentaram
desfechos cardiovasculares. Os autores apontaram que a glicemia po6s-almoco, ajustada para
glicemia de jejum e hemoglobina glicada, foi preditora para eventos cardiovasculares (terceiro
tercil vs. primeiro e segundo tercil), sendo maior para mulheres do que para homens:

HR=5,54 (1C95%: 1,45-21,20) e 2,12 (1C95%: 1,04-4,32); p<0,01, respectivamente.

Em estudo posterior, Cavalot et al (2011) acompanharam 505 individuos com diabetes
por aproximadamente 14 anos, e avaliaram a relagdo da glicemia pés-prandial com a

mortalidade (29,1% da populacdo) e eventos cardiovasculares (34,1% da populacdo). A
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glicemia de duas horas apds o almoco foi apontada como fator de risco independente para
eventos cardiovasculares (individuos com glicemia p6s <180 mg/dL vs. > 180 mg/dL;

HR=1,45, 1C95%: 1,06-1,99; p=0,021), e mortalidade geral (HR=1,85, 1C95%: 1,31-2,61;

p=0,001).

4.2 Mecanismos poés-prandiais envolvidos nas complicagdes do DM

Acredita-se que os principais mecanismos pelos quais a glicemia pds-prandial esta
associada ao desenvolvimento de complicacdes estejam relacionados a inflamacao subclinica
e ao estresse oxidativo, sendo que os triglicerideos também teriam um papel importante. Com
a elevacdo dos niveis glicémicos e de triglicerideos hd& um aumento na oxidacdo de LDL,
ativacdo de trombogénese e da disfuncdo endotelial (Giugliano et al., 1997; Kawano et al.,
1999; Ceriello, 2003).

Um dos processos que relaciona a hiperglicemia e complicagdes do DM envolve a
glicacdo ndo-enzimatica de moléculas (Ceriello et al., 1992), que ocorre por meio de uma
reacdo conhecida como Reacdo de Maillard, com geracdo de AGEs (do inglés: advanced
glycation end products). Resumidamente, a glicose reage com um aminodcido, resultando no
composto conhecido como Base de Schiff. Essa reacdo é reversivel, sendo diretamente
relacionada as quantidades e disponibilidade do aminoacido e de glicose (Ceriello et al.,
1992). Esses AGEs podem ligar-se na membrana das células endoteliais e estimular a
producdo de moléculas inflamatérias como TNF, IL-6 e IL-1, ocasionando lesdo endotelial
(Ceriello et al., 2003).

Ja a producdo de radicais livres é precursora do estresse oxidativo, um processo
patogénico reconhecido das complicacdes do diabetes (Ceriello et al., 1996; Giugliano et al.,
1996). Essa producdo de radicais livres a partir de glicose pode ocorrer de trés formas: 1)

durante a reacdo de glicacdo (Mullarkey et al., 1990); 2) a partir da auto-oxidacéo da glicose
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(Wolff et al., 1987); e 3) no meio intracelular, a partir da ativacdo da via do sorbitol, e
desequilibrio do sistema NADH/NAD+ (Williamson et al., 1993). Niveis aumentados de
espeécies reativas de oxigénio no periodo pds-prandial ja foram descritos em individuos com
DM (Mohanty et al., 2000).

A disfuncédo endotelial que ocorre no periodo pos-prandial também tem sido apontada
a exercer importante papel na fisiopatologia de complicacbes do DM (Steiner et al., 1994;
Mohanty et al., 2000; Ceriello et al., 2004). A maioria das alteracdes pos-prandiais que
afetam a disfuncdo endotelial de individuos saudaveis ocorre de maneira exarcebada nos
individuos com DM em funcdo das altas excursdes glicémicas (Ceriello, 2003), sendo que
niveis maiores de moléculas de adesao endotelial (ICAM-1 e VCAM-1), de leucdcitos e de E-
selectina foram descritas em individuos com DM quando comparados a individuos saudaveis
(Steiner M et al., 1994; Ceriello et al., 1996; Nappo et al., 2002; Coutinho et al., 2008). Tais
niveis sdo ainda mais elevados apds o consumo de alimentos ricos em gordura e agUcares de
rapida absorcdo (Ceriello et al., 2004).

Logo, essas alteracdes metabolicas no periodo pds-prandial sdo importantes fatores de
risco no desenvolvimento de DCV e preditoras do desenvolvimento de aterosclerose nos
individuos com DM (Matsumoto et al., 2002). E ndo apenas a hiperglicemia, mas também a
hipertrigliceridemia pos-prandial tem efeito independente e cumulativo no aumento dessas
moléculas inflamatdrias no plasma de individuos com diabetes, e o estresse oxidativo €

apontado como mediador desse mecanismo (Cerielo et al., 2004).

4.3  Fatores inflamatorios e nutricionais

Estudos tém demonstrado que um estado de inflamacdo crénica subclinica faz parte do
processo de resisténcia a insulina e esta fortemente relacionado com a sindrome metabolica,

em individuos com diabetes (Festa et al., 2000; Frohlich et al., 2000). Sabe-se que o tecido
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adiposo pode sintetizar e liberar citocinas pro-inflamatorias como o TNF, IL-1 e IL-6, e que
essas citocinas estdo envolvidas em varias vias metabdlicas que corroboram a resisténcia a
insulina (Crook, 2004). Logo, a ativacdo da imunidade inata e dos processos inflamatdrios séo
fatores relevantes na patogénese do DM (Pickup, 2004) e de suas complicacdes (Navarro &

Mora, 2005).

Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha um papel importante no aparecimento
da resisténcia a insulina e DM, a partir de processos inflamatorios (Cani et al., 2007). No
entanto, os mecanismos especificos pelos quais a microbiota contribui para a inflamacgéo
ainda ndo sdo totalmente compreendidos (Everard & Cani, 2013).

Dentre os processos inflamatorios relacionados, ja foi demonstrado que a ativacao,
adesdo e migracdo de macrdfagos envolve toll like receptors (TLR), ou seja, receptores na
membrana celular que reconhecem, além de sinais moleculares internos de disfuncdo ou
situacbes de perigo, um numero limitado de antigenos das principais classes microbianas,
incluindo lipossacarideos (LPS) de origem bacteriana gram-negativa. Com ativacdo dos TLR,
ocorre consequente ativacdo de fatores nucleares que alteram a expressdao génica e
desencadeiam ampla resposta pré-inflamatéria, permitindo rapida reacdo imune (Creely et al.,
2007).

De forma bastante interessante, a composicao da dieta, em especial seu teor de gordura
saturada, tem sido apontada como importante agente pro-inflamatdrio via alteracdo da
microbiota intestinal e ativacdo do sistema imune inato (Cani & Delzenne, 2007; Cani et al.,
2008). O sistema imune inato surgiu na evolugdo como a primeira linha de defesa contra
bactérias e fungos que ultrapassam a barreira da pele ou mucosa intestinal (Muzio et al.,
2000). Entretanto, a ativacdo de forma crénica do sistema imune inato em individuos com
maior adiposidade e diabetes pode ser desvantajosa, sendo os efeitos inflamatorios

potencializados pelo volume do tecido adiposo (Cani et al., 2007).

29



Sabe-se que dietas de alto teor de gordura animal e carboidratos de rapida absorcao
estdo associadas como com o aumento de marcadores inflamatérios (Nettleton et al., 2008) e
ao desenvolvimento de diabetes e doenca cardiovascular em estudos epidemioldgicos (Fung et
al., 2004; Heidemann et al., 2008)

Em uma coorte que seguiu 69.554 mulheres por 14 anos (Fung et al., 2004), foi
verificado que aquelas com elevado consumo (quinto quintil) de um padrdo alimentar rico em
carnes vermelhas e processadas, doces, batatas fritas e grdos refinados, apds ajuste para
possiveis confundidores, apresentaram um risco para o desenvolvimento de diabetes 49%
superior (RR=1,49; 1C95%: 1,26-1,76) ao de mulheres com menor consumo deste padrdo
alimentar (primeiro quintil). O risco relativo para cada aumento de uma por¢do no consumo
diario de carne vermelha foi de 1,26 (IC95%: 1,21-1,42), de carnes processadas foi de 1,38
(1IC95%: 1,23-1,56), de bacon foi 1,73 (IC95%: 1,39-2,16) e de cachorro quente foi 1,49
(1C95%: 1,04-2,11).

Por outro lado, dados desta mesma coorte sugerem que individuos com maior
consumo de um padrdo alimentar saudavel, composto de frutas, hortalicas, leguminosas,
carnes brancas e graos integrais tenham menor risco para diabetes (RR=0,89; 1C95%: 0,78-
1,02, (quinto quintil vs. primeiro quintil do padrao alimentar saudavel) (Fung et al. 2004).

Os mecanismos gue ligam a alimentacdo e o desenvolvimento e progressdo do DM sao
provavelmente maltiplos, mas tudo indica que estejam relacionados a processos inflamatorios.
Resultados de um ensaio clinico randomizado, realizado com 180 pacientes adultos com
sindrome metabolica atendidos em um ambulatério na Italia, que incentivou o consumo diario
de pelo menos 250 g de frutas, 125 g de vegetais, 25 g de oleaginosas, 400 g de graos
integrais e maior uso de 6leo de oliva por 24 meses, demonstraram uma reducdo de -1
(1IC95%: -1,7 a -0,3) mg/L nos niveis de proteina-C-reativa, -0,6 (1C95%: -1,1 a -0,1) pg/mL

nos niveis de interleucina-6 (IL-6), -0,5 (IC95%: -0,9 a -0,1) pg/mL nos niveis de IL-7, e -15
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(1C95%: -28 a -2) pg/mL nos niveis de IL-18, concomitantemente a uma melhora nos indices
de funcdo endotelial e resisténcia a insulina (Esposito et al., 2004). Além disso, dados
observacionais demonstram que individuos que voluntariamente restringem sua ingestdo
caldrica, comparados a controles saudaveis que consomem uma dieta tipica americana, sao
mais magros e apresentam um perfil inflamatdrio e metabolico mais favoravel, como expresso
pelos menores niveis de proteina-C-reativa (0,3 + 0,2 vs. 1,6 + 2,2 ug/ml), glicose e insulina
em jejum (81 + 7 vs. 95+ 8 mg/dL, e 1,4 £ 0,8 vs. 5,1 + 2 mUI/ml, respectivamente) (Fontana
et al., 2004).

Uma dieta com alto teor de gordura foi observada a reduzir o ndmero de
bifidobactérias no intestino, o que favoreceu um aumento na razdo de bactérias gram-
negativas/gram-positivas, e 0 aumento da permeabilidade intestinal de LPS (Cani et al.,
2008). Essa modulacdo da microflora intestinal esteve associada a um aumento significativo
de LPS no plasma, ganho de gordura e peso corporal, acimulo hepatico de triglicerideos, e do
grau de inflamacdo (Cani et al., 2007). Sendo assim, o tipo de alimento, especialmente o teor
de gorduras saturadas, parece ser importante fator no desenvolvimento e progressdo do
diabetes tipo 2 via esse desencadeamento de resposta imune inata em funcéo de alteracdes na
microbiota (Tsukumo et al., 2009). No entanto ndo se sabe se a curto prazo, como em uma
avaliacdo laboratorial duas horas apds uma carga alimentar isolada rica em gorduras saturadas

ja seriam observados tais fenémenos envolvendo LPS.

5. Estudos com carga alimentar em individuos com DM

Utilizando os termos de busca Test Meal, Food Load, Post-prandial Glycemia, Post-
prandial Triglyceridemia, Glucose Excursion, Triglycerides Excursion, Diabetes, em uma
base de dados (Pubmed), até dezembro/2013 foram encontrados na literatura 32 artigos

(incluindo busca manual de referéncias citadas dentre aqueles encontrados na busca), que
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utilizaram uma CA em individuos com diabetes (Quadro 1), com diferentes objetivos.

Kawai et al (1987) utilizaram cinco sobrecargas, sendo trés delas cargas alimentares
(CA), com o objetivo de avaliar a resposta pds-prandial (glicose e insulina) de 21 individuos
(sendo 16 individuos com diabetes), e comparar os resultados de acordo com as diferentes
composicdes nutricionais. A primeira sobrecarga foi composta de 75 g de glicose; a segunda
era uma CA mista (110 g de arroz + 200 ml de leite + 50 g de salmé&o cozido + 150 ml de sopa
missd); a terceira uma CA composta principalmente de proteinas (150 g de frango cozido +
140 ml de leite + 120 g de ovos); a quarta uma CA composta principalmente de lipideos (30 g
de gema de ovo + 15 g de manteiga + 24 g de pao) e a quinta carga era composta de 20 g de
glicose intravenosa. Tanto os individuos saudaveis quanto os com DM apresentaram maiores
excursdes de glicemia e insulinemia com o consumo de 75 g de glicose oral e menores com 0
consumo da carga proteica. Nao foram encontradas associacdes entre as excursdes e a historia
familiar de diabetes, a duracdo da doenca, indice de massa corporal e glicemia de jejum
(artigo ndo disponivel, apenas resumo).

Syvanne et al (1993) avaliaram o efeito do medicamento genfibrozila, um
antilipidémico da classe dos fibratos, por 12 semanas, no metabolismo pdés-prandial de
lipoproteinas de 18 individuos com DM tipo 2. A carga alimentar foi composta de 200 ml de
creme de leite e gema de ovo (760 kcal, 78 g de lipideos e 490 mg de colesterol). Com relacéo
as medidas pos-prandiais o grupo com uso de genfibrozila, quando comparado ao controle,
obteve menores niveis de triglicerideos (52,2 + 7,2 vs. 30,6 = 1,8 mg/dL; p<0,05), aumento
dos niveis de HDL (22,5 + 1,26 vs. 20,7 £ 1,26 mg/dL; p<0,05), mas néo alterou os valores de
colesterol. Niveis de retinil palmitato pds-carga — medida dos remanescentes de quilomicrons
intestinais — diminuiram seu pico de seis para quatro horas com o uso de genfibrozila e
tiveram boa correlagcdo com os triglicerideos em jejum (r=0,63; p <0,01).

A mesma CA foi utilizada por Syvanne et al (1994) para avaliar se a presenca de
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anormalidades no periodo pés-prandial explicam um aumento do risco de desenvolvimento de
DCV em individuos com DM. Para tal, foram avaliados 60 individuos, 15 com DM2 e DCV,
15 sem DM2 e com DCV, 15 com DM2 e sem DCV e 15 individuos saudaveis. Niveis de
triglicerideos pos-carga foram maiores nos grupos de individuos com DM2 em comparagédo
aos individuos saudaveis; e entre aqueles individuos com DCV, aqueles que tinham DM2
tiveram niveis pos-prandiais de triglicerideos maiores (dados expressos pelos autores apenas
graficamente). Porém essas diferencas perderam a significdncia ap0s o0 ajuste para
triglicerideos de jejum.

Jepessen et al (1994) avaliaram 33 individuos, sendo 18 deles com diabetes, com
objetivo de examinar os efeitos do controle glicémico da droga glipizida, um hipoglicemiante
oral, na lipidemia pés-prandial. Para tal, foram ofertados aos individuos um café-da-manha e
um almogo com 20 e 40% do valor calérico total (VCT) diario recomendado para o individuo,
respectivamente. Ambas as refeicdes foram compostas de 15% VCT de proteinas, 45% VCT
de lipideos e 40% VCT de carboidratos. Apos o tratamento com glipizida os individuos
apresentaram menores valores de glicemia pos-prandial (315 vs. 225 mg/dL; p<0,001) e
maiores concentracdes de insulina pds-prandial (150 vs. 260 pmol/L; p<0,005). Antes do
tratamento os individuos apresentavam uma glicemia de jejum de 315 mg/dL e excursdo de
glicemia (duas horas) de 45 mg/dL e apds o tratamento glicemia média de jejum de 162
mg/dL e excursdo de glicemia 63 mg/dL. Individuos saudaveis apresentaram uma excurséo
de glicemia de 27 mg/dL.

Curtin et al (1994) avaliaram 12 individuos, seis deles com diabetes, com o objetivo de
avaliar o efeito da doenca (DM) no metabolismo de colesterol (medido pela apolipoproteina
B-48). A CA foi composta de 200 ml de suco de laranja + 30 g de cereal matinal + 150 ml de
leite integral + dois ovos fritos + duas fatias de p&o torrado + dois tomates fritos + 200 ml de

cha, sendo a composicao nutricional: 1340 kcal, 55% lipideos, 22,5 g de saturados, 34,1 g de
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polinsaturados, 26,4 g de monoinsaturados. Individuos com diabetes apresentaram maiores
niveis pos-carga de glicose (234 vs. 81 mg/dL; p=0,001), lipoproteinas ricas em triglicerideos
(23,4 vs. 9 mg/mL; p<0,01), apoliproteina-B (0,042 vs. 0,022 mg/mL; p<0,01) e
apoliproteina-B48 (340% vs. 150% de mudanca do jejum; p<0,05). A excursdo de glicemia
nos individuos com DM foi de 108 mg/dl e nos individuos sem DM 18 mg/dL.

Tan et al (1995) utilizaram uma CA composta de 110 g de lipideos, 46 g de proteinas,
70 g de carboidratos e 730 mg de colesterol, ndo sendo descritos quais os alimentos utilizados,
para avaliar a relacdo entre triglicerideos de jejum e pos-prandiais com insulinemia,
resisténcia a insulina e espécies precursoras de insulina. Para tal, foram recrutados 21
individuos com DM tipo 2 (sendo 10 com hipertrigliceridemia) e 10 controles (sem DM).
Individuos hipertrigliceridémicos apresentaram maiores niveis de triglicerideos pos-prandiais
(duas horas) que os individuos normotrigliceridémicos [172,5 (1C95%: 110,1-270,3) vs. 87,89
(1IC95%: 54,3-142,8) mg/dL; p<0,05] e que os controles [62,4 (IC95%: 25,2-154,8) mg/dL;
p<0,05]. Ambos os grupos com DM apresentaram maior resisténcia a insulina e maiores
concentragdes de pré-insulina quando comparados ao controle (p<0,05).

Rasmussen et al (1996) avaliaram 12 individuos com diabetes, com o objetivo de
comparar o efeito metabdlico de cargas alimentares com diferentes fontes de gordura
(saturada e insaturada). Foram ofertadas cinco CAs, semelhantes na quantidade de
carboidratos e proteinas: Cargal (300 g de puré de batata; 240 kcal, 53,1 g de carboidratos,
5,4 g de proteinas e 0,3 g de lipideos), Carga2 (Cargal + 40 g de azeite de oliva; 603 kcal e
40,3 g de lipideos), Carga3 (Carga 1 + 80 g de azeite de oliva; 619 kcal e 41,3 g de lipideos),
Carga4 (Cargal+ 50 g de manteiga; 966 kcal e 80,3 de lipideos) e Carga5 (Cargal + 100 g de
manteiga; 998 kcal e 82,3 g de lipideos). A Cargab foi a que apresentou menor excursao de
glicose (33,6 = 5,1 mg/dL) em comparacdo as outras cargas (Carga 1= 44,7 + 4,7 mg/dL;

Carga2= 48,7 £ 6,2 mg/dL; Carga3= 45,3 + 6,1 mg/dL; Cargad= 44,0 = 6,0 mg/dL; p<0,05).
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Niveis de triglicerideos pos-prandiais tiveram um aumento dose-dependente, tanto apds o
consumo de CA com manteiga quanto com azeite de oliva (Cargal= 27,0 = 3,6 mg/dL vs.
Carga3= 37,8 £ 5,4 mg/dL e Carga5= 41,4 + 5,4 mg/dL; p<0,05).

Ceriello et al (1998) iniciou uma serie de estudos com CA. Com o objetivo de avaliar
0 impacto do consumo de uma CA no status de acdo antioxidante em individuos com DM
(n=10) e sem DM (n=10), utilizou uma foérmula industrializada (Ensure Plus — Abbott®)
composta de 600 kcal, 80 g carboidratos, 20 g de lipideos e 25 g de proteinas. Niveis pos-
prandiais de colesterol, insulina e &cidos graxos nao esterificados ndo foram diferentes entre
0s grupos. Niveis pds-prandiais de glicemia, trigliceridemia e malondialdeido foram maiores
nos individuos com DM; p<0,05. Niveis pos-prandiais de acido urico, grupamentos sulfidrila
(-SH) de proteinas (marcadores de oxidacdo), vitamina C, vitamina E e pardmetro de acéo
antioxidante foram menores nos individuos com DM; p<0,05 (dados apresentados apenas
graficamente). A excursdo de glicemia em individuos com DM foi de aproximadamente 81
mg/dL e a excursdo de triglicerideos foi de 14,4 mg/dL.

Em estudo seguinte (Ceriello et al., 1999), 10 individuos com DM foram divididos em
dois grupos com diferentes CA com o objetivo de avaliar o efeito de diferentes composicdes
da CA na hiperglicemia pds-prandial, assim como no status de acdo antioxidante. Ambas as
cargas foram compostas por produtos industrializados: Cargal= Ensure Plus® (400 ml, 80 g
de carboidratos, 20 g de lipideos, 25 g de proteinas) e Carga2= Glucerna® (500 ml, 47 g de
carboidratos, 28g de lipideos, 21 g de proteinas). Foram encontrados maiores niveis pos-
prandiais de glicemia (306 vs. 234 mg/dL) e de malondialdeido no grupo que consumiu a
Cargal (p<0,001), e menores niveis do parametro de acdo antioxidante (380 vs. 470 mmol/L)
(p<0,001). Niveis poés-carga de triglicerideos foram semelhantes entre os grupos. A
suscetibilidade para oxidacdo do LDL aumentou apos duas horas do consumo da carga para

ambas as CA (p<0,01), porém, devido aos niveis mais elevados de hiperglicemia, o grupo que
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consumiu a Cargal mostrou-se mais suscetivel a oxidagdo (p<0,05). A excursdo de glicemia
foi de aproximadamente 108 mg/dL para a Cargal e de 36 mg/dL para a Carga2. Ja a
excursao de triglicerideos foi de 27 mg/dL para a Cargal e de 18 mg/dL para a Carga2.

Wolever et al (1998), como ja descrito anteriormente (na secdo 4. Efeito pds-prandial
no DM), avaliaram o impacto na glicemia ap6s o consumo de carga alimentar composta por
cinco biscoitos industrializados (345 kcal; 10,7 g de gorduras; 50 g de carboidratos; 12,1 g de
proteinas) e ap6s um teste de tolerancia a glicose (TTG), em 36 individuos (sendo oito deles
com diabetes). A glicemia pds-carga alimentar apresentou elevada correlacdo com a glicemia
pos-TTG (r=0,97; p<0,001). Para os individuos saudaveis a excursdo média (duas horas -
jejum) de glicemia foi de aproximadamente 27 mg/dL, para os com intolerancia a glicose foi
de 72 mg/dL, para os obesos de 18 mg/dL e para os com DM de 153 mg/dL.

Shige et al (1999) realizaram um estudo com sete individuos com DM, com o objetivo
de avaliar a vasodilatacdo do endotélio ap6s o consumo de uma CA rica em lipideos e
carboidratos [composta de 40 g/m2 de superficie corporal (SC) de gordura do leite bovino
associado a 75 g de sacarose]. Medidas foram realizas em jejum e pds-carga (1,5 horas, 3
horas, 6 horas e 9 horas). Apés 1,5 horas do consumo da CA os individuos tiveram um
aumento de triglicerideos (191 + 13 vs. 203 + 17 mg/dl; p<0,05), glicose (128 £ 23 vs. 162 £
15 mg/dl; p<0,05) e insulina (7,9 + 2,8 vs. 18 + 12,5 mU/L; p<0,01). Niveis de triglicerideos
mantiveram seu incremento até seis horas ap6s o consumo da CA (p<0,05) e somente nove
horas ap0s o consumo iniciaram uma diminuicdo. Ndo foram encontradas alteracfes na
pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca e no didmetro arterial. A dilatagdo endotelial,
mensurada a partir de imagens de ultrassonografia, esteve associada negativamente com 0s
niveis de glicemia em jejum (r=-0,756; p<0,05) e Alc em jejum (r=-0,792; p<0,05), e com a
glicemia apds 1,5 horas do consumo da CA (r= -0,84; p<0,05), além de apresentar uma

diminuicdo significativa no periodo pos-prandial (8,06 + 2,57% vs. 3,5 £ 2,3%; p<0,05). A
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dilatacdo endotelial apds o uso de nitroglicerina sublingual (um vasodilatador) ndo apresentou

alteracéo.

Teno et al (2000) avaliaram 61 individuos com DM tipo 2 com o objetivo de estimar a
associacdo entre os niveis de triglicerideos pos-prandial e a espessura da camada intima-
média da cardtida. A CA teve a seguinte composicao nutricional: 9 kcal/kg de peso; 60-65%
do valor caldrico total (VCT) de carboidratos, 15-20% do VCT de proteinas, e 20% de
lipideos, sem especificacdo dos alimentos. Em avaliacdo dos niveis em jejum, os individuos
hipertrigliceridémicos apresentaram maiores espessuras da camada intima-média da carotida
guando comparados aos individuos normotrigliceridémicos (0,85 + 0,12 vs. 0,76 + 0,14 mm;
p=0,02). Apos, os individuos foram divididos de acordo com seus niveis de triglicerideos em
jejum e pos-carga, em individuos normo - NN (n=31), normo-hiper - NH (niveis pds-
prandiais elevados; n=11) e hiper-hiper - HH (ambas medidas elevadas; n=18). Niveis pos-
prandiais de colesterol total foram maiores no grupo NH quando comparados ao NN (106,92
+ 13,14 vs. 86,58 + 10,98 mg/dL; p <0,01), sendo que ndo houve diferencas para os niveis de
HDL e LDL. Ao avaliar a espessura da camada intima-média da carotida entre 0s grupos,
guando comparados a NN (0,73 + 0,13 mm), os demais grupos apresentaram maiores
espessuras, sendo NH 0,86 + 0,13 mm (p<0,05) e HH 0,85 £ 0,12 mm (p<0,01). Ndo houve
diferenca entre os grupos NH e HH. Em analise multivariavel os autores detectaram que 0s
niveis pés-prandiais de glicose (f=0,307; p=0,02) e triglicerideos (p=0,414; p=0,002), assim
como os niveis de jejum de LDL (B=0,252; p=0,05) estao independentemente associados com
a espessura da camada intima da carotida.

Mero et al (2000) avaliaram a relacdo entre a severidade da DCV e a lipidemia pos-
prandial de 43 individuos com DM, sendo que apés avaliagdo padronizada de angiografias, 27
foram classificados com DCV severa e 16 com DCV moderada. Para tal foi utilizada uma CA

composta de 50 g/m? de superficie corporal (SC) de 6leo de soja, 50 g/m2 de SC de glicose, 25
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g/m2 SC de proteina do ovo e 6,3 g/m2 SC de gema de ovo desidratada. Em ambos 0s grupos
0s niveis pos-prandiais de triglicerideos foram semelhantes, sendo que o pico da concentracao
de triglicerideos ocorreu quatro horas apos o consumo da CA. Ao final do teste (oito horas
apos o consumo da CA) as concentracdes de triglicerideos mantiveram-se maiores que no
jejum, tanto para o grupo com DCV severa (66,2 + 6,1 mg/dL) quanto para DCV moderada
(77,9 = 6,5 mg/dL), p<0,001. Niveis pés-prandiais de triglicerideos obtiveram correlacdo
moderada com o grau de estenose coronariana mensurada na angiografia (r=0,492, p=0,013).

Anderson et al (2001) avaliaram o efeito da hipertrigliceridemia pos-prandial na
disfuncdo endotelial. Para tal foram avaliados 24 individuos, sendo 12 deles com diabetes. Foi
ofertada uma CA, em forma de milk-shake, com composicdo de 1480 kcal e 80 g de gorduras
saturadas. A funcdo endotelial avaliada através da medida de dilatacdo de fluxo (mensurada
através de ultrassonografia) no periodo pds-prandial esteve inversamente correlacionada com
o0s niveis basais de HDL (r=-0,49), e positivamente relacionada com VLDL e LDL (r=0,49;
r=0,58, respectivamente). O aumento de radicais livres esteve correlacionado com o aumento
de triglicerideos, tanto em individuos com DM quanto para individuos saudaveis (r=0,59;
r=0,55, respectivamente). A excursdo meédia (quatro horas - jejum) de glicemia e de
trigliceridemia dos individuos com DM foi de -12,6 mg/dL e 100,8 mg/dL, respectivamente.

Sheu et al (2001) avaliaram se o tratamento de 12 semanas com estatinas auxilia na
diminuicdo dos niveis de triglicerideos pos-prandiais em 24 individuos com DM. A CA tinha
a seguinte composic¢édo nutricional: 30 kcal/kg peso, 15% do VCT de proteinas, 33% do VCT
de lipideos e 52% do VCT de carboidratos, sem mencionar os alimentos. O grupo que recebeu
sinvastatina apresentou menores niveis pos-prandiais de triglicerideos quando comparado ao
grupo placebo (358 + 111 vs. 642 £ 100 mg/dL; p<0,05), ainda que ndo tenha apresentado
diferencas nos niveis de jejum e na glicemia de jejum e p0s-carga.

Ceriello et al (2002) realizaram um estudo com 50 individuos (sendo 30 com DM)
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com o objetivo de avaliar se a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia pos-prandial sdo fatores
de risco para disfuncdo endotelial e geracdo de nitrosamina. Para tal, os individuos foram
divididos em trés grupos: CA glicose (75 g glicose), CA Lipidica (creme industrializado, 700
kcal/mz SC, 75 g lipideos, 5 g de carboidratos e 6g/m? SC de proteinas) e CA mista (mistura
de ambas as CA). O consumo da CA lipidica resultou na diminuicdo da vasodilatacdo
endotelial e em um aumento da nitrotirosina em todos os individuos (p<0,001), sendo a maior
diferenca encontrada trés horas ap6s o consumo para os individuos saudaveis e quatro horas
apos o consumo para individuos com DM. O consumo da CA glicose também obteve esse
resultado, uma hora ap6s 0 seu consumo, para ambos os grupos (p<0,001). A vasodilatacdo
endotelial retornou a sua normalidade duas horas apds o consumo da CA em individuos
saudaveis, e teve um processo mais lento (quatro horas apds consumo CA) para os individuos
com DM (p<0,001). O consumo da CA mista potencializou a diminuicdo da vasodilatacao
endotelial e 0 aumento da nitrotirosina, quando comparado ao efeito das CA de um nutriente
apenas (p<0,01).

Nappo et al (2002) avaliaram 40 individuos (sendo 20 deles com DM) para comparar o
efeito de duas cargas alimentares de diferentes composicdes, adicionadas ou ndo de vitaminas,
na funcdo endotelial. Os individuos foram divididos em duas opcBes de CA, e apds para o
recebimento ou ndo de um pool de vitaminas E (800 Ul) e C (1000 mg). A CA lipidica foi
constituida de 80 g de salsicha + 90 g de péo branco + 40 g de ovo + 15 g de manteigae 5 g
de azeite de oliva (760 kcal, 58 g carboidratos, 23,4g de proteinas, 50g de lipideos, 20,4 g de
saturadas, 2,89 de fibras). J& a CA carboidratos foi constituida de 300 g de pizza + 60g de
tomate (760 kcal, 144 g de carboidratos, 12,4 g de proteinas, 17 g de lipideos, 2,2 g de
saturadas, 4,5 g de fibras). Nos individuos saudaveis os niveis de triglicerideos tiveram um
aumento apos o consumo da CA lipidica (16,2 + 3,6 vs. 21,6 + 5,4 mg/dL, p=0,009), porém

ndo apresentaram alteracfes apds o consumo da CA carboidratos. Niveis de fator de necrose
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tumoral (TNF; p=0,009), interleucina-6 (IL-6; p=0,01), ICAM-1 (p=0,011), VCAM-1
(p=0,01) aumentaram ap6s o consumo da CA lipidica, mas ndo apds o consumo da CA
carboidratos. Tais aumentos foram prevenidos com o consumo de vitaminas. Nos individuos
com DM os niveis de glicemia pds-prandiais aumentaram tanto para a CA lipidica quanto
para CA carboidratos (163,8 £ 14,4 e 212,4 £ 19,8 mg/dL, respectivamente). A excursao de
glicemia foi maior para CA carboidratos quando comparada a CA lipidica (p=0,02). Ambas
CA aumentaram os niveis de TNF, IL-6, ICAM-1, VCAM-1, e tais elevacbes foram maiores
que no grupo sem DM (p=0,01; p=0,016; p=0,026; p=0,016; respectivamente).

Eriksson et al (2002) realizaram um estudo com 16 individuos, sendo oito deles com
DM, para avaliar as alteracdes na excursdo de triglicerideos. A CA consistiu de massa cozida,
peito de frango cozido com molho de ervilhas e maionese (1000 kcal, 60,2% VCT de lipideos,
26,5% VCT de carboidratos, 13,3% VCT de proteinas). Os niveis de triglicerideos pés-
prandiais foram maiores nos individuos com diabetes quando comparados aos controles (54,7
+ 6,8 vs. 35,8 + 3,4 mg/dL; p=0,028). Niveis de glicemia pds-prandial também foram maiores
nos individuos com DM (253,8 + 23,4 vs. 97,2 + 3,6 mg/dL; p<0,001). Em anélise ajustada
para idade, IMC e niveis de jejum de acidos graxos livres, a lipase lipoproteica pds-prandial
mostrou-se inversamente relacionada com os niveis de triglicerideos em jejum (r= -0,52;
p=0,037) e triglicerideos pds-prandiais (r= -0,63; p=0,009). Nos individuos com DM a
resisténcia a insulina (mensurada pelo indice HOMA-IR) mostrou-se associada com a
excursao de triglicerideos (r=0,76; p=0,030).

Carstensen et al (2003) avaliaram 57 individuos, sendo 47 com diabetes, com o
objetivo de avaliar a relagédo entre a trigliceridemia em jejum e a pos-prandial. Para tal, os
individuos consumiram uma sopa industrializada sem calorias, enriquecida com 80 g de
gorduras, fatias de alho-poro e 50 g de pao branco (1002 kcal). Nos individuos saudaveis 87%

da variacdo de triglicerideos foi explicada pela trigliceridemia de jejum (r?=0,87; p<0,001).
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Nos individuos com DM, 90% da variacgéo de triglicerideos foi explicada pela trigliceridemia
de jejum (r®=0,90; p<0,001)

Thomsen et al (2003) avaliaram 12 individuos com DM com objetivo de comparar a
resposta metabdlica pos-prandial (glicemia e trigliceridemia) apds o consumo de CA com
diferentes fontes de lipideos [saturados (SAT) vs. monoinsaturados (MONO)]. Para tal os
individuos receberam trés CA: controle (sopa com duas fatias de pdo branco; 260 kcal), SAT
(CA controle + 100 g de manteiga; 1000 kcal) e MONO (controle + 80 g de azeite de oliva;
1000 kcal). Os maiores niveis de glicemia pos-prandial foram encontrados apos a CA controle
(230,4 £ 70,2 mg/dL) quando comparada a CA SAT e MONO (201,6 + 50,4 e 178,2 + 63
mg/dL, respectivamente; p=0,016). N&o houve diferenca entre os niveis de glicose, insulina e
acidos graxos entre as cargas alimentares SAT e MONO. Os niveis de triglicerideos pds-
prandiais (duas horas) foram maiores ap6s a CA SAT (50,4 mg/dL) quando comparado a CA
MONO (32,4 mg/dL) e controle (28,8 mg/dL), p<0,05. Apds quatro horas do teste de CA, os
niveis de HDL-colesterol diminuiram no grupo CA SAT e foram menores que no grupo CA
MONO (10,4 vs. 13,3 mg/dL; p<0,05). Apds seis horas do teste de CA os niveis de GLP-1 e
GIP foram menores no grupo CA controle do que nos grupos CA MONO e SAT.

Masding et al (2003) avaliaram 32 mulheres, 16 em periodo pré-menopausa e 16 pos-
menopausa, com objetivo de avaliar o efeito da menopausa na lipidemia pés-prandial, e
comparar esse efeito entre mulheres saudaveis e com DM (16 mulheres). A CA consistiu em
cereal matinal, leite, sanduiche com margarina e queijo (887 kcal), associada ao consumo de
formula padronizada (Masstrace®) composta de glicose, caseina e lipideos (45 g lipideos, 93
g de carboidratos, 33 g de proteinas). Mulheres com DM na pré-menopausa apresentaram
maiores niveis de triglicerideos pds-prandiais (trés horas) quando comparadas as sem DM
[189,9 (139,5-376,2) vs. 63,0 (38,7-131,4) mg/dL; p <0,05]. Nas mulheres sem diabetes, 0s

niveis de triglicerideos pos-carga foram menores nas mulheres no estagio de pré-menopausa,
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qguando comparado as mulheres no estagio pds-menopausa [63,0 (38,7-131,4) vs. 111,6 (42,3-
166,5) mg/dL; p=0,01]. J& as mulheres com diabetes ndo apresentaram diferenca nos
triglicerideos pds-prandial entre o grupo pré e pés-menopausa [189,9 (139,5-376,2) vs. 165,6
(103,5-367,2) mg/dL].

Ceriello et al (2004) avaliaram 50 individuos, sendo 30 individuos com diabetes, com
0 objetivo de avaliar se a hiperglicemia e hipertrigliceridemia atuam de forma distinta na
elevacdo de moléculas de adesdo sanguineas. Os individuos foram divididos em trés grupos:
Glicose (receberam 75 g de glicose), CA Lipidica (creme industrializado, fornecendo 700
kcal/m? de SC, 75 g de lipideos, 5 g de carboidratos, 6 g/m2 de SC de proteinas) e Mista
(Glicose + CA Lipidica). O consumo da CA Lipidica pelos individuos sem DM produziu um
aumento (apos trés horas) de nitrotirosina, ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina [(0,4 vs. 0,2
microM); (170 vs. 150 ng/ml); (680 vs. 650 ng/ml); (58 vs. 50 ng/ml), respectivamente;
p<0,0001]. J& para os individuos com DM essa resposta ocorreu ap0s quatro horas
[(nitrotirosina= 0,8 vs. 0,5 microM); (ICAM-1= 260 vs. 220 ng/ml); (VCAM-1= 970 vs. 940
ng/ml); (E-selectina= 100 vs. 65 ng/ml); p<0,0001]. Ap6s uma hora do consumo da CA
Glicose, houve um aumento da glicemia para ambos os grupos (controles= 108 vs. 72 mg/dL;
com DM = 252 vs. 108 mg/dL; p<0,0001), acompanhado de um aumento, apos duas horas, de
nitrotirosina, ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina para os individuos com DM (0,7 vs. 0,5
microM; 250 vs. 230 ng/ml; 980 vs. 940 ng/ml; 105 vs. 75 ng/ml, respectivamente; p<0,0001)
e, apos uma hora, para os individuos sem DM (0,43 vs. 0,23 microM; 178 vs. 158 ng/ml; 700
vs. 660 ng/ml; 65 vs. 55 ng/ml, respectivamente; p<0,0001). A CA Mista produziu um
aumento maior que as CAs consumidas individualmente (p<0,001), tanto nos individuos
controles [(glicemia= 144 vs. 72 mg/dL); (nitrotirosina= 0,5 vs. 0,25 microM); (ICAM-1= 200
vs. 155 ng/ml); (VCAM-1= 755 vs. 660 ng/ml); (E-selectina= 72 vs. 57 ng/ml); p<0,0001],

quanto nos individuos com DM [(glicemia= 234 vs. 162 mg/dL); (nitrotirosina= 0,9 vs. 0,6
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microM); (ICAM-1= 280 vs. 230 ng/ml); (VCAM-1= 1010 vs. 950 ng/ml); (E-selectina= 125
vs. 80 ng/ml); p<0,0001].

De Ugarte et al (2005) avaliaram 67 individuos, 20 com DM e 20 com IGT, com o
objetivo de avaliar a resposta de lipoproteinas plasmaticas apds o consumo de uma CA rica
em lipideos. A CA foi composta de 200 ml de leite integral, 100 ml de café passado, 16 g de
acucar, 50 g de ovos mexidos, 15 g de salsicha, 10 ml de 6leo de soja, 50 g de pédo branco, 10
g de margarina, 30 g de presunto, 25 g de queijo e 100 g de abacate (VCT: 1000 kcal, 58%
VCT de lipideos — 22 g monoinsaturado, 20 g de polinsaturado, 20 g saturados — 27% VCT de
carboidratos e 15% VCT de proteinas). A glicemia e insulinemia pds-prandial (quatro horas)
dos individuos com DM foi maior que nos individuos IGT (glicemia= 120 vs. 92 mg/dL;
insulinemia= 43 vs. 23 MUI/l; p<0,05) e saudaveis (glicemia= 120 vs. 85 mg/dL;
insulinemia= 43 vs. 10 MUI/I; p<0,05). A trigliceridemia pos-prandial nédo foi diferente entre
0S grupos, sendo que o grupo controle apresentou uma diminuigéo seis horas apds o0 consumo
da CA, quando comparado ao pico em quatro horas (220 vs. 180 mg/dl; p=0,001), porém
individuos com DM e IGT nao apresentaram essa diminui¢do [(260 vs. 250 mg/dl; p=0,39) e
(230 vs. 210 mg/dl; p=0,12), respectivamente]. A glicemia de jejum esteve fortemente
associada a glicemia pés-prandial (r=0,68; p<0,001), assim como a trigliceridemia de jejum e
a pos-prandial (r=0,78; p<0,001).

Madhu et al (2005) avaliaram 40 individuos, 20 deles com diabetes, com objetivo de
avaliar comparar a resposta da lipidemia pds-prandial ap6s o consumo de uma CA entre 0s
grupos. Individuos com DM apresentaram maior excursao de triglicerideos (162,26 + 60,65
vs. 115,27 + 48,81 mg/dL; p=0,01) e menores niveis de HDL-colesterol (28,05 + 10,94 vs.
37,14 + 13,52 mg/dL; p=0,02) pds-prandiais quando comparados aos controles. Foram
identificados como fatores fortemente associados ao nivel de triglicerideos pos-prandial o

IMC (r=0,70; p=0,001) e os triglicerideos em jejum (r=0,62; p=0,011).
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Tushuizen et al (2007) avaliaram 27 homens, sendo 15 com diabetes, com objetivo de
mensurar alteracdes metabolicas e disfuncdo endotelial com diferentes CA, e compara-la entre
0s grupos. Foram ofertadas trés CA isocaldricas: café-da-manhd, almogo (quatro horas apos o
café) e jantar (oito horas apds o café); com a seguinte composic¢éo nutricional: 900 kcal; 75 g
de carboidratos; 50 g de lipideos — 30g de saturados; 35 g de proteinas. Duas horas ap0s 0
consumo do café-da-manha, as concentragcdes de glicose (198 vs. 90 mg/dL), triglicerideos
(45 vs. 27 mg/dL) e insulina (450 vs. 100 pmol/L) foram maiores nos individuos com DM em
comparacdo aos saudaveis (p<0,05). Esses niveis também foram maiores apds o almoco e
apos o jantar. No inicio do estudo individuos com DM apresentaram menor medida de
dilatacdo de fluxo (5,5 vs. 8,9%; p=0,01). Em ambos os grupos essa medida diminuiu no
periodo pos-prandial, mantendo-se menor no grupo com DM. A medida de dilatacédo de fluxo
foi inversamente associada com glicose, triglicerideos e insulina (r = -0,77; r=-0,52; r=-0,59;
respectivamente). A concentracdo de microparticulas derivadas do endotélio foi semelhante
entre 0s grupos no jejum, e foi positivamente correlacionada com glicose, triglicerideos e
insulina (r=0,51; r=0,38; r=0,57; respectivamente).

Coutinho et al (2008) avaliaram 45 individuos, destes 17 com diabetes, com objetivo
de avaliar a lipidemia pos-prandial e sua relacdo com marcadores inflamatorios. A CA
consistiu em uma mistura de creme de leite e gema de ovo (300 g), com a seguinte
composicdo nutricional: 682,6 kcal; 56,1 g de lipideos; 9,9 g de proteinas; 34,4 g de
carboidratos. Nao-HDL-colesterol aumentou, do jejum até cinco horas ap6s a CA, tanto no
grupo com DM (de 59,9 * 18,0 para 66,1 £ 20,3 mg/dL) e no sem DM (de 56,0 + 12,1 para
60,5 + 13,0 mg/dL), mas sem diferenca entre os grupos. HDL-colesterol diminuiu em todas
mensuracfes pés-prandiais para os individuos saudaveis (de 24,5 + 4,9 para 23,2 £ 5,6
mg/dL) e para os individuos com DM (de 29,5 + 10,4 para 26,8 + 11,5 mg/dL), sendo

diferente entre os grupos trés horas ap6s o consumo da CA (controles = 23,8 + 5,4 vs. com
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DM = 27,9 + 11,0 mg/dL; p<0,05). Essa diminuicdo de HDL-colesterol esteve inversamente
associada com circunferéncia da cintura (r= -0,64; p=0,005), IMC e razdo cintura quadril
(dados nédo disponiveis). Em ambos os grupos, niveis de triglicerideos (sem DM= 44,46 +
15,3 para 86,76 + 35,46 mg/dL; com DM= 4554 + 20,7 para 99,18 £+ 45,18 mmol/L;
p=0,001) e leucdcitos (sem DM= 5,26 + 1,36 para 6,95 + 1,58 cel*103/L; com DM= 5,82 +
1,48 para 7,28 + 1,73 cel*103/L; p=0,001) aumentaram no periodo po6s-prandial, mas sem
diferenca entre os grupos. Proteina-C-reativa ndo sofreu alteragdes no periodo pds-prandial.

Alssema et al (2008) avaliaram 227 mulheres no periodo p6s-menopausa, sendo destas
41 mulheres com diabetes, com objetivo de identificar caracteristicas clinicas e laboratoriais
capazes de predizer a resposta pos-prandial de glicemia e trigliceridemia. Para tal os
individuos foram divididos em dois grupos: CA lipidica (dois croissants + 10 g de manteiga +
40 g de queijo rico em gorduras + 300 ml de leite integral; com 799,3 kcal, 50 g de lipideos,
56 g de carboidratos, 28 g de proteinas) e CA carboidratos (duas fatias de pdo + 25 g de geleia
+ 30 g de peito de frango cozido + 50 g de pdo de gengibre + 300 ml de iogurte + 45 g de
iogurte; com 778,3 kcal, 4 g de lipideos, 162 g de carboidratos, 22 g de proteinas). Apds o
consumo da CA de lipideos, os triglicerideos foram semelhantes em ambos os grupos de
mulheres (controles= 16,2 + 9 mg/dL; com diabetes=18,0 £ 9,0 mg/dL; p=0,33), ja apds o
consumo da CA de carboidratos os niveis de trigliceridemia e de glicemia foram maiores nas
mulheres com DM (triglicerideos: 3,6 + 5,4 vs. 5,4 + 5,4 mg/dL; glicose: 7,2 + 14,4 vs. 64,8
+ 52,2 mg/dL; p<0,05). Em modelos multivariaveis para as mulheres com diabetes, ajustados
para idade, foram identificados como preditores independentes da excurséo de triglicerideos,
os triglicerideos em jejum (0,35; 1C95%: 0,02-0,69) e para a excursdo de glicose, a glicemia
de jejum (0,49; 1C95%:0,19-0,82).

Tushuizen et al (2010) avaliaram 42 homens, sendo 14 com diabetes, com o objetivo

de avaliar o impacto de uma CA na hiperlipidemia pos-prandial e em alteracdes hepaticas.
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Para tal foram ofertadas trés refeicdes com composi¢des nutricionais idénticas a descrita
anteriormente pelo autor (Tushuizen et al., 2007). O café-da-manha foi composto de um
muffin, um croissant com manteiga e geleia, 200 ml de leite batido com 20 g de creme de leite
e 13 ml de xarope de milho. O almoco foi composto de um cheeseburguer, um croissant com
manteiga, 200 ml de leite com 16 ml de xarope de milho. E o jantar foi composto de um
cheeseburguer, 90 g de batatas fritas e 175 g de salada. Individuos com DM apresentaram
maiores niveis de glicemia (216 vs. 90 mg/dL; p<0,001), de insulina (400 pmol/L vs. 180
pmol/L; p<0,001) e de triglicerideos pos-prandiais (61,2 £ 5,4 vs. 39,6 + 5,4 mg/dL; p<0,001).
Apo lipoproteinas-B foram maiores nos individuos com DM apds a terceira refeicdo (16,8 +
2,8 g/dL vs. 10,7 £ 1,1 g/dL; p<0,05). A gordura hepética, avaliada através de ressonancia
magnética, foi maior nos individuos com DM, e esteve positivamente associada com IMC
(r=0,50; p=0,001), circunferéncia da cintura (r=0,49; p=0,001), area de tecido adiposo
visceral (r=0,30; p=0,048), glicemia de jejum (r=0,39; p=0,001), glicemia po6s-carga (r=0,65;
p=0,001), insulina de jejum (r=0,66; p<0,001), triglicerideos de jejum (r=0,55; p<0,001) e
nivel de resisténcia a insulina HOMA-IR (r=0,70; p<0,001).

Kumar et al (2010) avaliaram a hipertrigliceridemia pos-prandial em individuos com
DM com e sem doenca macrovascular. Para tal foram analisados 39 individuos, sendo 26 com
diabetes, e destes 13 com complicacBes macrovasculares. A CA consistiu em um milk-shake
com frutas, com a seguinte composi¢do nutricional: 729 kcal/m? de superficie corporal, 65,2 g
de proteinas, 5,3 g de lipideos e 24,75 g de carboidratos. Niveis de glicose pos-prandial foram
maiores nos individuos com DM com e sem complica¢fes quando comparados aos controles
(250,2 = 41,2 e 227,1 = 74,9, respectivamente, vs. 113,8 = 9,0 mg/dL; p<0,001). O
incremento de triglicerideos pos-prandiais foram maiores nos individuos com DM do que nos
controles (com complicagcdes= 111,3 £ 90,6; sem complica¢cdes= 71,2 + 35,3 vs. controles=

15,5 *+ 6,9; p<0,05), sendo mais elevado nos individuos com complicagdes macrovasculares,
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qguando comparados aos sem complica¢des (ndo significativo). Apos seis horas do consumo
da CA os individuos com complicacdes macrovasculares apresentavam picos maiores que o
grupo controle, e demoraram mais tempo para retornar aos valores basais de triglicerideos
(346,5 + 248,0 vs. 121,4 + 25,4 mg/dL; p=0,001).

Kato et al (2010) avaliaram 30 individuos com DM com o objetivo de comparar os
efeitos de duas medicacdes (acarbose e nateglinida, ambos hipoglicemiantes) na disfuncao
endotelial que ocorre no periodo pos-prandial. A CA foi ofertada no inicio e apds 12 semanas
do estudo, e foi constituida de 10 cookies, com a seguinte composic¢ao nutricional: 553 kcal,
75 g de carboidratos, 25 g de lipideos e 7 g de proteinas. Ao comparar 0s niveis de glicemia
pos-prandial no inicio e no fim do estudo, esses niveis diminuiram 12 semanas apds o uso de
arcabose (165,9 + 29,1 para 137,0 £ 26,2 mg/dL; p=0,031). Niveis de insulina aumentaram
apos 12 semanas do uso de nateglinida (17,8 + 12,2 para 40,5 + 9,4 um/mL; p=0,002). As
medidas de dilatacdo de fluxo ndo sofreram alteraces.

Ang et al (2012) avaliaram, em 30 individuos com DM, se CA com diferentes fontes
de proteinas interferem na resposta pds-prandial. Para tal, os individuos foram divididos em
trés grupos: Cargal (50g de isomaltulose + 10,5 g de proteinas do soro do leite e 10,5 g de
proteinas de soja), Carga2 (50 g de isomaltulose + 21 g de caseina), Carga controle (30 g
isomaltulose). Apds o consumo de todas as CA houve um aumento na glicemia para todos 0s
grupos (p<0,001), mas sem diferenca entre eles no periodo pds-prandial (p=0,239). Niveis de
insulina tiveram um pico 90 minutos apos o consumo da CA, sendo que o consumo da Cargal
e Carga2 tiveram maiores respostas que a Carga controle (270% e 190% maior,
respectivamente; p<0,001). A Cargal teve uma resposta 30% maior nos niveis de insulina que
a Carga2 (5719 + 47,0 vs. 4454 £ 38,6; p=0,003). O indice de sensibilidade a insulina
(HOMA-IR) foi menor apo6s o consumo da Cargal e da Carga2 quando comparados a Carga

controle (59 £0,8 e 10,4 £ 1,8 vs. 16,3 = 2,0; p<0,001 e p=0,005, respectivamente), e menor
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ainda para a Cargal quando comparada a Carga2 (p=0,003).

Fernandez-Garcia et al (2013) avaliaram 40 individuos, sendo 10 com DM, com o
objetivo de avaliar a resposta pos-prandial de GLP-1 e PYY em individuos com diferentes
graus de resisténcia a insulina. A CA foi padrédo, sendo 60 g de uma férmula comercial
(Supracal®), composta de 60 g de lipideos, sendo 12 g saturados, 35,25 g monoinsaturados e
12,75 g polinsaturados. Todos 0s grupos apresentaram um aumento nos niveis de
triglicerideos no periodo pos-prandial. Individuos com baixa resisténcia a insulina tiveram os
niveis de GLP1 (42%; p<0,01) e PYY (36%; p<0,05) aumentados ap6s a CA. O aumento de
GLP1 e de PYY estiveram correlacionados (r=0,427; p<0,05).

Embora os estudos presentes na literatura sejam bastante heterogéneos em relagédo a
populacdo em estudo, composicdo da carga alimentar, marcadores avaliados e tempo de
excursdo pés-carga, dentre tantos outros aspectos, destaca-se a variedade e complexidade de
fatores associados, de modo a ser ainda necessario o melhor entendimento do periodo pés-
prandial em individuos com DM e sua relagdo com as complica¢bes cronicas da doenca.
Também, ha de considerar-se, que ndo foram localizados estudos no ambito nacional que
avaliassem associacfes da resposta de uma carga alimentar nos niveis de glicose e

triglicerideos com caracteristicas clinicas e desfechos de individuos com diabetes.
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Quadrol — Estudos que avaliaram o efeito de uma carga alimentar em individuos com diabetes.

Composicéo Nutricional

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Kawai et al., | n=21 individuos Avaliar a resposta glicémica | 5 grupos Carga Mista Em todos grupos houve aumento
1987 16 individuos com DM2 (52,0 + 2,2 e insulinémica ap6s o | - CA Glicosel: 75 g glicose 400 kcal nos niveis de glicemia e insulina.
anos) consumo de cargas | - CA Mista: 110 garroz + 200 | 60% CHO Esse aumento foi menor no
5 individuos saudaveis [21 (20-24) anos] | alimentares  (CA) com | ml leite + 50 g salméo cozido 14% PTN grupo com carga PTN.
diferentes composicoes + 150 ml de sopa miss6 26% LIP
- CAPTN: 150 g frango Carga PTN
cozido + 140 ml de leite + 120 | 300 kcal
g de ovos 26% CHO
- CALIP: 30 g gema de ovo + 64% PTN
15 g manteiga + 24 g de pdo 10% LIP
- CA Glicose2: 20 g glicose Carga LIP
intravenosa 300 kcal
23% CHO
5% PTN
72% LIP
Syvanne et n = 18 individuos com DM2 Avaliar o efeito do 200 ml creme de leite + gema | 760 kcal Genfibrozila reduziu a resposta
al., 1993 intervenc¢do: 8 individuos (60 + 2 anos) medicamento genfibrozila de ovo 78 g LIP po6s-prandial de triglicerideos e
controle: 10 individuos (52 + 3 anos) no metabolismo pés- Vitamina A: 345000 1U 490 mg cholesterol retinil-palmitato, e aumento do
prandial de lipoproteinas HDL.
Syvanne et n = 60 individuos Avaliar se anormalidades no | 200 ml creme de leite + gema | 760 kcal Triglicerideos pés-prandiais
al., 1994 15 individuos com DM2 e DCV (54,3 £ periodo pos-prandial de ovo 78 g LIP foram maiores nos individuos

1,6 anos)

15 individuos com DCV (55,2 + 1,9
anos)

15 individuos com DM sem DCV (54,3 +
2,2 anos)

15 individuos saudaveis (56,3 + 1,0 anos)

explicam o aumento do
risco do desenvolvimento
de DCV

Vitamina A: 345000 U

490 mg cholesterol

com DM, sendo maior para
aqueles com DCV.

Jepessen et
al., 1994

n = 33 individuos

18 individuos com DM2 (56,0 + 2,0
anos)

15 individuos saudaveis (61,0 + 2,0 anos)

Examinar os efeitos do
controle glicmico, com o
tratamento glipizida, na
lipidemia pds-prandial em
individuos com DM

Café da manha (20% das
calorias didrias) e almogo
(40% das calorias diarias)

15% PTN
45 % LIP
40 % CHO

Apo6s o tratamento com glipizida
houve diminuigdo dos niveis
pos-prandiais de glicemia e
aumento nos niveis pos-
prandiais de insulina.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).




Quadrol — Estudos que avaliaram o efeito de uma carga alimentar em individuos com diabetes.

Composicéo Nutricional

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Curtinetal, | n=12 individuos Examinar o efeito da | 200 ml de suco de laranja 1340 kcal Glicose, triglicerideos e
1994 6 individuos com DM2 (64,0 + 4,0 anos) | presenca de diabetes no | 30 g de cereal matinal 55 % LIP apolipoproteina B pds-prandial,
6 individuos saudaveis (53,0 + 6,0 anos) | metabolismo de colesterol, | 150 ml de leite integral 0,6 g cholesterol foram maiores no individuos
mensurado pela | 2 ovos fritos 22,59 SAT com diabetes.
apolipoproteina B-48 2 fatias de pdo torrado 34,1 g POLI
2 tomates fritos 26,4 g MONO
200 ml de cha
Tan et al., n = 31 individuos Auvaliar a relacéo entre 110 g LIP Individuos
1995 10 individuos com DM2 e triglicerideos de jejume Razéo POLI/SAT =04 hipertrigliceridémicos
hipertrigliceridemia (58,5 + 6,9 anos) pos-prandial com 46 g PTN apresentaram maiores niveis de
11 individuos com DM2 (58,4 + 4,8 insulinemia, resisténcia a 70 g CHO triglicerideos pds-prandiais que

anos)

10 individuos saudaveis (51,4 + 8,9 anos)

insulina e espécies
precursoras de insulina

Vitamina A: 300000 U

730 mg cholesterol

os individuos
normotrigliceridémicos. Ambos
0s grupos com DM apresentaram
maior resisténcia a insulina e
maiores concentracdes de pro-
insulina.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).




Quadrol — Estudos que avaliaram o efeito de uma carga alimentar em individuos com diabetes.

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Composu?:rgl;tnuonal Resultados
Rasmussen | n =12 individuos com DM2 (56,0 £ 10,4 | Comparar 0 efeito | Cargal: 300 g de puré de Cargal Carga4 O aumento de triglicerideos foi
etal., 1996 | anos) metabdlico do consumo de | batata 240 kcal 966 kcal dose dependente da quantidade
duas cargas alimentares | Carga2: 300 g de puré de 53, 1gCHO 53,1gCHO | de gordura das refeicdes, e
com diferentes fontes de | batata + 40 g azeite de oliva 549gPTN 549gPTN independente do tipo de gordura.
LIP Carga3: 300 g de puré de 0,3gLIP 80,3gLIP A glicemia  sofreu um
batata + 80 g azeite de oliva Carga? Cargab incremento no periodo poés
Carga4: 300 g de puré de 603 kcal 998 kcal prandial, em todos os grupos. A
batata + 50 g manteiga 53, 1gCHO 55,1 g CHO | resposta insulinica foi maior nos
Carga5: 300 g de puré de 549gPTN 589 PTN grupos com consumo  de
batata + 100 g manteiga 40,3 g LIP 82,3gLIP manteiga.
Carga3
619 kcal
53,1 g CHO
5,6 g PTN
41,3g LIP
Ceriello et n = 20 individuos; Avaliar o impacto do | Ensure Plus (Abbott) 600 kcal Niveis pos-prandiais de glicose,
al., 1998 10 individuos com DM2 (54,1 + 1,5 consumo de uma CA no 53,3% CHO triglicerideos,  malondialdeido
anos) status oxidativo em 30% LIP foram maiores nos individuos
10 individuos saudaveis (55,1 + 1,7 anos) | individuos com e sem DM 16,7% PTN com DM. Os niveis pobs-
prandiais de acido drico,
vitamina E, grupamentos
sulfidrila e pardmetro de acéo
antioxidante foram menores em
individuos com DM.
Wolever et n = 36 individuos Comparar a variabilidade | 2 grupos Carga padrao: Os niveis de glicemia pos-
al., 1998 10 individuos saudaveis (35 + 4 anos) intraindividual apés o TTG | - TTG: 75 g glicose 345 kcal prandial dos grupos tiveram boa
9 individuos obesos (49 + 3 anos) e apds o consumo de CA - Carga padrdo: 5 biscoitos 10,7g LIP correlagcdo. O coeficiente de
9 individuos com IGT (48 + 5 anos) industrializados (87 g) - 12,1 g PTN variacdo  intraindividual  foi
8 individuos com DM2 (58 + 5 anos) Diabetes Screening Product 8,9 g acucar menor com o consumo da CA
41,1 g amido quando comparado ao TTG.
3,8 g fibras
n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas), 51

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).




Quadrol — Estudos que avaliaram o efeito de uma carga alimentar em individuos com diabetes.

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Composu?:rgl;tnuonal Resultados
Ceriello et n =10 individuos com DM2 (54,1 £ 1,5 Avaliar o efeito de | 2 grupos Cargal: A elevacdo dos niveis de
al., 1999 anos) diferentes CA na | - Cargal: 400 ml Ensure Plus 80 g CHO glicemia e de malondialdeido, e
hiperglicemia pés-prandial, | - Carga2: 500 ml Glucerna 20g LIP a diminuicdo no pardmetro de
no status oxidativo 259 PTN acdo antioxidante foram maiores
plasmatico Carga2: no grupo que consumiu a
(malondialdeido) e niveis de 47 g CHO Cargal.
LDL-oxidado. 28 g LIP
21 gPTN
Shige etal., | n=7 individuos com DM2 (49,3 +8 Avaliar a vasodilatagdo do 40 g/m2 SC de gordura do Ap6s o consumo da CA o0s
1999 anos) endotélio de individuos com | leite bovino (Fresh Cream, individuos com DM2
DM apds o consumo de Meiji Milk Co) + 75 ¢ apresentaram  diminuicdo da
carga ricaem LIP e CHO sacarose dilatagdo endotelial.
A dilatacdo endotelial esteve
negativamente  correlacionada
com a glicemia p6s-prandial.
Tenoetal., n =61 individuos com DM2 Avaliar a associagéo entre 9 kcal/kg Niveis de LDL em jejum, assim
2000 os niveis de triglicerideos 60-65% CHO como glicemia e trigliceridemia
po6s-prandial e a espessura 15-20% PTN pos-prandiais séo
da camada intima-média da 20% LIP independentemente associados a
carétida espessura da camada intima-
média da cardtida.
Mero etal., | n=43 individuos com DM2 Avaliar a relacdo entre a 50 g/m2 SC de 6leo de soja Em ambos 0s grupos os niveis
2000 27 individuos com DCV severa (57,7 + severidade de DCV e 50 g/m2 SC de glicose pos-prandiais de triglicerideos
1,1 anos) lipidemia pds-prandial em 25 g/m2 SC de proteina ovo foram semelhantes. Niveis pds-
16 individuos com DVVC moderada (56,6 | individuos com DM2 6,3 g/m2 SC gema de ovo prandiais  de triglicerideos
+ 1,1 anos) desidratada obtiveram correlacdo moderada
com estenose coronariana.
Vitamina A: 100000 Ul
n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas), 52

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Composicéo Nutricional

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Anderson et | n =24 individuos; Avaliar se a | Milk-shake 1480 kcal A funcdo endotelial esteve
al., 2001 12 individuos com DMZ2 [47,3 (35-45) hipertrigliceridemia ~ pos- 80g SAT inversamente correlacionada
anos] prandial induz disfuncdo com 0s niveis basais de HDL, e
12 individuos saudaveis [43 (30-63) endotelial e estresse positivamente relacionada com
anos] oxidativo VLDL e LDL. O aumento de
radicais livres esteve
correlacionado com o aumento
de triglicerideos e VLDL, sendo
maior nos individuos com DM.
Sheu et al., n = 24 individuos com DM2 Avaliar se o tratamento com | Refei¢des isocaléricas 30 keal/kg O grupo sinvastatina apresentou
2001 15 individuos sinvastatina (62 + 3 anos) estatinas auxilia na 15% PTN menores valores de
9 individuos placebo (60 * 4 anos) diminuicdo dos niveis de 33% LIP trigliceridemia pos-prandial.
triglicerideos pds-prandial 52% CHO Niveis em jejum ndo sofreram
alteracbes  pelo uso  de
sinvastatina.
Ceriello et n =50 individuos; Avaliar se hiperglicemia e | 3 grupos Carga LIP: A carga de glicose e de LIP,
al., 2002 30 individuos com DM2 (54,3 + 2,6 hipertrigliceridemia  pos- | - Glicose: 75 g glicose 700 kcal/m2 de SC individualmente, resultaram na
anos) prandial sdo fatores de risco | - Carga LIP: creme 759 LIP diminuicdo da vasodilatacdo
20 individuos saudaveis (53,5 £ 2,5 anos) | distintos para disfuncdo | industrializado 59 CHO endotelial e aumento de

endotelial
nitrotirosina

e geracdo de

- Mista: 75 g glicose + Carga
LIP

6 g PTN/m2 de SC

nitrotirosina, em todos
individuos. Esse efeito foi
potencializado com consumo da
carga mista.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Composu?:rgl;tnuonal Resultados
Nappo et al., | n =40 individuos Comparar o efeito de duas | 4 grupos Carga LIP Nos individuos com DM ambas
2002 20 individuos com DM2 (44 £ 5 anos) cargas alimentares, com e | - Carga LIP: 80 g salsicha + 760 kcal CA aumentaram os niveis de
20 individuos saudaveis (46 + 5 anos) sem adicdo de vitaminas | 90 g pdo branco + 40 g ovo + 58 g CHO TNF, IL-6, ICAM-1, VCAM-1,
antioxidantes, na ativacdo | 15 g manteiga + 5 g azeite 23,49 PTN com maiores elevac@es pela
da funcéo endotelial oliva 50 g LIP Carga LIP. O consumo de
- Carga CHO: 300 g pizza + 20,4 g SAT vitaminas néo preveniu o
60 g tomate 246 mg colesterol aumento desses parametros.
- Carga LIP + vitamina E/C 2,8 g fibras Foram encontradas correlagdes
- Carga CHO + vitamina E/C | Carga CHO positivas entre a excursdo de
760 kcal triglicerideos e TNF, IL-6,
144 g CHO VCAM-1, e entre excursdo de
12,4 g PTN glicose e IL-6 e ICAM-1.
17gLIP
2,29 SAT
4,5 g fibras
Vitamina E: 800 Ul
Vitamina C: 1000 mg
Erikssonet | n=16 individuos Avaliar alteragdes na Massa cozida + peito de 1000 kcal Excursdo de triglicerideos maior
al., 2002 8 individuos com DM2 (53,6 + 2,2 anos) | excursdo de triglicerideos frango cozido com molho + 60,2% LIP nos individuos com DM2.
8 individuos saudaveis (54,1 £ 3,0 anos) | em individuos com DM2 ervilha + maionese 26,5% CHO
13,3% PTN
n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas), 54

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);

VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Carstensen n =57 individuos Investigar a relacdo entre a | Sopa sem calorias, 1002,4 kcal Triglicerideos pés-carga estdo
etal., 2003 | 47 individuos com DM2 (65 + 5 anos) trigliceridemia de jejume enriquecida com 80 g altamente correlacionados com
10 individuos saudaveis (23 + 2 anos) po6s-prandial gorduras + 50 g de pdo branco triglicerideos de jejum.
+ fatias finas de alho poré
Thomsen et | n=12 individuos com DM2 (64 + 4 Comparar a resposta 3 cargas Carga controle Né&o foram encontradas
al., 2003 anos) metabdlica pds-prandial - Carga controle: sopa + 2 260 kcal diferencas entre as cargas LIP
apos consumo de carga rica | fatias de péo branco Carga SAT nos niveis de glicose, insulina e
em LIP SAT e MONO - Carga SAT: sopa + 2 fatias 1000 kcal 4cidos graxos pos-prandiais.
de péo branco + 100 g Carga MONO Niveis de triglicerideos pés-
manteiga 1000 kcal prandiais foram maiores no
- Carga MONO: sopa + 2 and of the test meal 1090 kJ. | grupo Carga LIP SAT. Niveis de
fatias de péo branco + 80 g HDL diminuiram
6leo oliva significantemente apds o
consumo Carga LIP SAT. Niveis
de GLP-1 foram maiores no
grupo Carga LIP MONO.
Masding et n = 32 mulheres Avaliar o efeito da Cereal matinal + leite + pao Carga Mulheres com DM na pré-
al., 2003 8 mulheres pré-menopausa [42 (34-56) menopausa nos niveis de com margarina e queijo + 887 kcal menopausa apresentaram
anos] lipidemia pds-prandial, emulsdo Masstrace (glicose + | Emulsdo maiores niveis de triglicerideos
8 mulheres pds-menopausa [58 (46-68) comparando mulheres caseina + gordura) 45 g LIP pos-prandiais que mulheres sem
anos] saudaveis e com DM2 93 g CHO diabetes. Nas mulheres sem
8 mulheres DM2 pré-menopausa [39 (32- 33gPTN diabetes, os triglicerideos pos-
54) anos] carga foi menor nas mulheres no

8 mulheres DM2 pés-menopausa [61 (53-
70) anos]

estdgio de pré-menopausa. Essa
diferenca ndo foi encontrada nas
mulheres com DM.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).




Quadrol — Estudos que avaliaram o efeito de uma carga alimentar em individuos com diabetes.

Composicéo Nutricional

Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados

Ceriello et n =50 individuos; Avaliar se hiperglicemia | 3 grupos Carga LIP: Individuos com DM e controles

al., 2004 30 individuos com DM2 (54,3 + 2,6 e/ou hipertrigliceridemia | - Glicose: 75 g glicose 700 kcal/m2 de SC apresentaram  elevacdo  das
anos) atuam de forma distinta na | - Carga LIP: creme 759 LIP concentragdes dos marcadores
20 individuos saudaveis (53,5 + 2,5 anos) | elevacdo dos niveis de | industrializado 59 CHO de estresse oxidativo

células de adesdo no
sangue, e se esse fenbmeno
é acompanhado por estresse
oxidativo

- Mista; 75 g glicose + Carga
LIP

6 g PTN/m2 de SC

(nitrotirosina) e de ativacdo
endotelial (ICAM-1, VCAM-1,
e-selectina) no periodo pos-
prandial (2h e 1h,
respectivamente), com todas as
CA. Maiores concentracbes dos
marcadores foram encontrados
ap0Os o consumo da carga mista.

De Ugarte et | n =67 individuos; Avaliar a resposta da | 200 ml de leite integral 1000 kcal A glicemia e insulinemia pés-
al., 2005 20 individuos com DM2 (60,3 + 3 anos) glicemia, insulinemia e | 100 ml café passado 58% LIP prandial dos individuos com DM
20 individuos com IGT (56,4 £ 3 anos) trigliceridemia  ap6s o | 16 g agucar 22 g MONO no foi maior que nos individuos
37 individuos saudaveis (58,3 + 3 anos) consumo de uma carga | 50 g de ovos mexidos 20 g POLI IGT e saudaveis. A
alimentar rica em gordura 15 g de salsicha 20 g SAT trigliceridemia pdés-prandial nao
10 ml de éleo de soja 300 mg cholesterol foi diferente entre os grupos.
50 g de pédo branco 27% CHO Individuos com DM e IGT néo
10 g de margarina 15% PTN apresentaram diminuicéo
30 g de presunto significativa dos niveis de

25 g de queijo triglicerideos pds-carga.

100 g de abacate

Madhu et n =40 individuos; Avaliar a resposta lipidica 729 kcal/m” de SC Individuos com DM
al., 2005 20 individuos com DM2 (49,8 + 8,9 pos-prandial de individuos 65,2 g LIP/m® de SC apresentaram maior

anos)
20 individuos saudaveis (49,5 + 4,8 anos)

com DM apbés o0 consumo
de uma carga alimentar

Razdo POLI/SAT = 0,06
240 mg de colesterol

hipertrigliceridemia e menores
niveis de HDL-colesterol no
periodo pds-prandial.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Composu?:rgl;tnuonal Resultados
Tushuizen et | n =27 homens; Avaliar se em individuos | 3 refeicGes isocaloricas 900 kcal As concentragdes de glicose,
al., 2007 15 homens com DM2 (55 + 2 anos) com DM2 e sem | - Café da manha 75 g CHO triglicerideos e insulina pdés-
12 homens saudaveis complicacBes o consumo de | - Almogo 50 g LIP prandial foram maiores nos
trés cargas alimentares | - Jantar 60% SAT individuos com DM. A medida
ocasionara alteracGes 35gPTN de dilatacdo de fluxo foi menor
metabolicas e subsequente nos individuos com DM, e foi
disfuncdo endotelial inversamente  associada com
glicose, triglicerideos e insulina.
As microparticulas derivadas do
endotélio foram semelhantes
entre 0S grupos no jejum, e
maior nos individuos com DM
no pos-prandial. Foram
positivamente  correlacionadas
com glicose, triglicerideos e
insulina.
Coutinho et | n =45 individuos Avaliar a relacdo entre a | Mistura de creme de leite e 682,6 kcal Ambos grupos apresentaram um
al., 2008 17 individuos com DM2 (48,6 + 7,3 lipidemia pds-prandial e | gema de ovo (300 g) 56,1 g LIP aumento  nos  niveis  de
anos) marcadores  inflamatérios 99gPTN triglicerideos e leucécitos, e
28 individuos saudaveis (40,0 £ 6,3 anos) | em individuos com DM 34,49 CHO reducdo nos niveis de HDL-
colesterol no periodo pds-
prandial. N&o houve diferenca
entre 0s grupos.
n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas), 57

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Alssema et n =117 mulheres pds-menopausa; Avaliar se caracteristicas | 2 grupos Carga LIP: Niveis de triglicerideos apés a
al., 2008 41 mulheres com DM2 (58,9 + 3,7 anos) | clinicas e laboratoriais sdo | - Carga LIP: 2 croissants + 10 799,3 kcal carga LIP foram semelhantes
76 mulheres saudaveis (60,1 + 4,0 anos) capazes de predizer a | gde manteiga+ 40 g de 50 g LIP entre 0s grupos. Apdés o
resposta pdés-prandial da | queijo rico em gorduras + 300 56 g CHO consumo da carga CHO os
glicemia e trigliceridemia, e | ml de leite integral 28 g PTN niveis de trigliceridemia e de
se essas respostas estdo | - Carga CHO: 2 fatias de pdo | Carga CHO: glicemia foram maiores nas
associadas entre si + 25 g de geleia + 30 g de 778,3 kcal mulheres com DM. Foram
peito de frango cozido + 50 g 4gLIP identificados como preditores da
de p&o de gengibre + 300 mi 162 g CHO excursdo de triglicerideos, os
de iogurte + 45 g de acUcar 22 gPTN triglicerideos em jejum e para a
excursdo de glicose, a glicemia

de jejum.

Tushuizen et | n =42 homens; Avaliar o impacto de uma 3 refei¢des (McDonalds) 900 kcal Individuos com DM
al., 2010 14 homens com DM2 (55,5 + 1 anos) carga alimentar na Café da manha: 1 muffin, 1 75 g CHO apresentaram maiores niveis de
14 homens com SM (56,5 £ 2 anos) hiperlipidemia pds-prandial | croissant com manteiga e 50gLIP glicemia pos-prandial. A
14 homens saudaveis (54,4 + 2 anos) e alteragdes hepatica geleia, 200 ml de leite batido 60% SAT resposta insulinémica foi mais
com 20 g de creme de leite e 35gPTN exacerbada nos grupos DM e

13 ml de xarope de milho
Almocgo: 1 cheeseburguer, 1
croissant com manteiga, 200
ml de leite com 16 ml de
xarope de milho

Jantar: 1 cheeseburguer, 90 g
de batatas fritas, 175 g salada

SM, em relacdo ao grupo de
saudaveis.

Niveis de triglicerideos pos-
prandiais foram  semelhante
entre 0s grupos, porém, apés 6
horas de consumo do jantar
apenas 0 grupo saudavel
apresentou  diminuicdo  dos
niveis.

Apo-lipoproteina B e niveis de
colesterol diminuiram ap6s o
consumo do jantar apenas nos
individuos saudaveis.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Kumar et n = 39 individuos; Avaliar a Shake cremoso com frutas 729 kcal/m2 de SC Individuos com DM
al., 2010 13 individuos com DM2 e complicacBes | hipertrigliceridemia pos- 65,2 g LIP apresentaram maiores excursdes
macro-vascular (54,5 £ 9,5 anos) prandial em individuos com 5,39 PTN de triglicerideos. Individuos com
13 individuos com DM2 sem DM e presenca ou ndo de 24,75 g CHO doenca macrovascular
complicac@es (54,6 + 7,4 anos) doenca macro-vascular 240 mg colesterol demoraram mais tempo para
13 individuos saudaveis (51,1 + 9,7 anos) retornar aos valores basais de
triglicerideos.
Kato et al., n = 30 individuos com DM2 (67,8 £ 7,3 Comparar os efeitos da 10 cookies 553 keal O uso de acarbose resultou em
2010 anos) acarbose e da nateglinida na 75 g CHO diminuicdo dos niveis
disfuncdo endotelial que 85% amido glicémicos po6s-prandiais. O uso
ocorre no periodo pds- 15% maltose de nateglinida aumentou os
prandial de individuos com 259 LIP niveis de insulina.
DM 7gPTN
Angetal., 30 individuos com DM2 (62,9 + 1,3 Avaliar se 0 consumo de | Cargal: 50 g de isomaltulose Os niveis de glicemia
2012 anos) cargas alimentares | + 10,5 g de proteina do soro aumentaram apds o consumo das
compostas por diferentes | do leite e 10,5 g proteina de cargas, sem diferenca entre os
fontes de proteina | soja grupos. A resposta insulinémica

interferem na  resposta
glicémica po6s-prandial

Carga2: 50 g de isomaltulose
+ 21 g de caseina
Carga3: 50 g de isomaltulose

maior com o0 consumo da cargal
e carga2.

O indice de sensibilidade a
insulina foi menor ap6és o
consumo da cargal e cargaz,
guando comparado a carga3.

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas),

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).
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Artigo Populacéo Objetivo Carga Alimentar Carga Resultados
Fernandez- | n =40 individuos com obesidade Avaliar a resposta dos | 60 g (125 ml) Supracal 60 g LIP Apenas os individuos com baixa
Garcia et al., | morbida horménios GLP-1 e PYY 12 g SAT resisténcia a insulina
2013 10 individuos com baixa resisténcia ap6és 0 consumo de uma 35,25 g MONO apresentaram aumento de GLP-1
insulina (42,0 + 1,3 anos) carga alimentar por 12,75 g POLI e PYY no periodo p6s-carga.

10 individuos com alta resisténcia
insulina (40,6 = 0,5 anos)

10 individuos glicemia jejum alterada
(43,8 + 2,9 anos)

10 individuos com DM2 (43,8 + 1,7
anos)

individuos com obesidade
mdrbida e diferentes graus
de resisténcia a insulina e
niveis glicémicos

n (namero total de individuos); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); CA (carga alimentar); CHO (carboidratos); PTN (proteinas); LIP (lipideos); MONO (monoinsaturadas); POLI (poli-insaturadas), 6

SAT (saturadas); HDL (High Density Lipoprotein); DCV (doenca cardiovascular); TTG (teste de tolerancia a glicose); IGT (“impaired glucose tolerance”, tolerancia diminuida a glicose); LDL (Low Density
Lipoprotein); SC (superficie corporal); VLDL (Very Low Density Protein); TNF (fator de necrose tumoral); IL-6 (interleucina-6); ICAM-1 (“intracellular adhesion molecule”; molécula de ades&o intracelular);
VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule”; molécula de adeséo vascular); GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1); SM (sindrome metabdlica); PYY (Peptide Tyrosine Tyrosine).




OBJETIVO

Objetivo Geral

O presente estudo tem por objetivo avaliar em individuos com diabetes a resposta a
ingestdo de uma carga alimentar fonte de carboidratos e gorduras saturadas em relacdo a
glicemia e trigliceridemia pos-prandial (duas horas - jejum) e se diferengas no tamanho da
resposta se associam com caracteristicas clinicas do diabetes e a presenca de complicagdes

cronicas.

Objetivos especificos

- Descrever a excursdo de glicemia e trigliceridemia de participantes com DM que
consumiram a carga alimentar, assim como suas caracteristicas clinicas;

- Avaliar a correlacdo da excursdo de glicemia e trigliceridemia com caracteristicas
clinicas e laboratoriais de participantes com DM.

- Comparar niveis de excursdo de glicemia e trigliceridemia para participantes com
DM com diferentes caracteristicas clinicas;

- Awvaliar preditores clinicos das excursdes de glicemia e trigliceridemia;

- Avaliar associacgdes entre as excursdes de glicemia e trigliceridemia e a presenca de

complicacdes do DM.
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Resumo

Objetivo

Avaliar, em individuos com diabetes (DM), a resposta de glicose e triglicerideos duas horas
apos a ingestdo de uma carga alimentar (CA) e sua associagdo com caracteristicas clinicas e a

presenca de doencas cronicas.
Metodologia

Foram incluidos 915 individuos com DM, participantes da linha de base do estudo ELSA-
Brasil. Coleta de sangue foi realizada em jejum e duas horas apds o consumo da CA,
contendo 455 kcal; 14 g de gordura saturada e 47 g de carboidratos. Regressdo linear foi
utilizada para investigar preditores dos niveis de excursao (diferenca entre niveis pos-carga e
de jejum) de glicemia e trigliceridemia (variaveis dependentes). Regressdo logistica foi
realizada para descrever a associacdo da excursdo de glicemia e trigliceridemia (varidveis
independentes) e a presenca de complicacdes do DM (doenca coronariana, infarto, angina,

acidente vascular cerebral, ou insuficiéncia cardiaca).
Resultados

A mediana da glicemia de jejum foi de 150 (123-198) mg/dL e da excursdo de glicose foi 45
(16-79) mg/dL, enquanto que a trigliceridemia de jejum foi de 140 (103-199) mg/dL e a
excursdo de triglicerideos foi de 26 (11-45) mg/dL. Maiores excursdes de glicemia foram
associadas com duracdo do DM (incremento de 5,7 mg/dL, 1C95% 3,7-7,6, a cada 5 anos de
doencga), uso de insulina (58,5 mg/dL, 1C95% 45,43-71,55), outro medicamento para DM
(13,6 mg/dL, 1C95% 2,5-24,8), idade (4,1 mg/dL, 1C95% 0,43-7,69, a cada 10 anos), nivel
de glicose basal (5,2 mg/dL, 1C95% 1,0-4,1, a cada 25 mg/dL); o indice de massa corporal

associou-se a menor excursao (-6,8 mg/dL, 1C95% -9,7 a -3,85, a cada 5 kg/m2). Maior
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excursdo de trigliceridemia esteve associada com glicemia em jejum (2,5 mg/dL, 1C95%
1,64-3,38, a cada 25 mg/dL), e menor excursdo associada com triglicerideos de jejum (-2,97
mg/dL, 1C95% -3,24 — -2,69, a cada 25 mg/dL). Em modelos ajustados para sexo, idade,
glicose jejum, duracédo do diabetes, uso de insulina e/ou outra medicacdo para DM, a excurséo
de glicemia associou-se com a presenca de qualquer complicacdo do DM e de doenga

coronariana.
Concluséao

A resposta pos-prandial esteve associada ao tempo de doenca, a necessidade de insulina ou
outro medicamento para DM, ao indice de massa corporal, além da idade e niveis basais de
glicose e triglicerideos. As excursdes de glicose e triglicerideos estiveram associadas a

presenca de comorbidades potencialmente tidas como complicacdes do DM.
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Abstract

Objective

We aimed to assess, in individuals with diabetes (DM), the excursions of glucose and
triglyceride levels two hours after consumption of a food load (FL) and their association with
clinical characteristics and the presence of chronic diseases.

Design and Methods

We included 915 subjects with DM, participants of in the ELSA-Brazil cohort. Blood
sampling was performed at fasting and two hours after consumption of a 455 kcal, 14 g
saturated fat and 47 g carbohydrate FL. Linear regression was used to investigate predictors
of levels of excursion (difference between post-load and fasting levels) of glucose and
triglycerides (dependent variables). Logistic regression was performed to describe the
association of glucose excursion and triglycerides excursion (independent variables) and the
presence of DM complications (coronary heart disease, myocardial infarction, angina pectoris,
stroke, or heart failure).

Results

The median fasting glucose was 150 (123-198) mg/dL and glucose excursion was 45 (16-79)
mg/dL, whereas fasting triglycerides was 140 (103-199) mg/dL and triglycerides excursion
was 26 (11-45) mg/dL. Increase of glucose excursion were associated with DM duration
(increase of 5.7 mg/dL, 95% CI 3.7 to 7.6, each 5 years of disease), insulin use (58.5 mg/dL,
95% CI 45.43 to 71.55), use of another drug for DM (13.6 mg/dL , 95% CI 2.5 to 24.8), age
(4.1 mg/dL, 95% CI 0.43 to 7.69, each 10 years), fasting glucose (5.2 mg/dL, 95% CI 1.0 to
4.1, each 25 mg/dL) and body mass index (-6.8 mg/dL, 95% CI -9.7 to -3.85, each 5 kg/m?).
The triglycerides excursion was associated with fasting glucose (2.5 mg/dL, 95% CI 1.64 to
3.38, each 25 mg/dL) and fasting triglycerides (-2.97 mg/dL, 95% CI -3.24 to -2.69, each 25

mg/dL). In logistic regression models adjusting for gender, age, fasting glucose, duration of
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diabetes, use of insulin and/or other drug for DM, the excursion of glucose was marginally
associated with the presence of any complication of diabetes and coronary heart disease.
Conclusion

Greater glycemic postprandial response was positively associated with indicators of less
pancreatic reserve and negatively associated with obesity, while and the size of the response
in triglycerides presented only minimal associations. Associations of excursion size with

diabetes complications were present.
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Introducéo

Alto teor de gordura animal e carboidratos de rapida absorcdo sdo comuns na
alimentacdo atual brasileira (1,2) e mundial (3). Estudos epidemiolégicos indicam que este
tipo de dieta estd associado ao desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) e doencas
cardiovasculares (DCV) (4,5,6).

O DM tipo 2 é o mais prevalente dos tipos de diabetes e estd presente principalmente
em individuos com mais de 40 anos que apresentam sobrepeso ou obesidade (7). A doenca
caracteriza-se por hiperglicemia, resultante de defeitos na acdo e/ou na secrecdo de insulina,
que, quando sustentada, torna-se um dos principais fatores responsaveis para 0
desenvolvimento das complicagBes cronicas microvasculares (retinopatia e nefropatia
diabética) e macrovasculares (cardiopatia isquémica, acidente vascular enceféalico e doenca
vascular periférica) (8). Dentre as complicacfes do diabetes, destacam-se as DCV como
principal causa de morbimortalidade (9).

Uma vez que o DM é caracterizado por alteracfes da regulacao glicémica, ressalta-se
a importancia do controle pds-prandial, além da medida de glicemia de jejum e a hemoglobina
glicada (10). A glicemia duas horas ap6s ingestdo de 75 g de glicose no teste de tolerancia a
glicose apresenta maior capacidade preditiva para mortalidade do que a glicemia de jejum (11).
Ja, a hiperglicemia pos-prandial, mensurada apds o desjejum, o almogco e o jantar, foi
demonstrada como fator de risco independente para DCV (12) e mortalidade (13) em
individuos com diabetes, e a hipertrigliceridemia pos-prandial foi demonstrada como fator de
risco para DCV em individuos sem diabetes (14) e associada a uma maior espessura da camada
intima-média da carotida em individuos com diabetes (15). Nao existe consenso, no entanto, se
a excursdo (pos-carga — jejum) de glicose e triglicerideos ap6s uma carga alimentar, do

tamanho aproximado a um desjejum, esta associada a existéncia dessas complicacdes.
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O presente trabalho tem por objetivo avaliar em individuos com diabetes a resposta na
glicemia e trigliceridemia ap6s duas horas a ingestdo de uma carga alimentar rica em
carboidratos e gorduras saturadas e sua associa¢do com caracteristicas clinicas e a presenga de

doengas cronicas.

Metodologia

Trata-se de uma andlise transversal da linha de base do Estudo Longitudinal de Salde
do Adulto (ELSA-Brasil), um estudo de coorte multicéntrico iniciado em 2008. A pesquisa
conta com a participacdo voluntaria de 15.105 funcionérios de instituicGes publicas de ensino
superior e pesquisa, distribuidos em seis centros investigativos (CIs) no nordeste, sudeste e
sul do Brasil (16). No presente estudo foram incluidos os 942 individuos com diabetes
referido que concordaram em realizar um teste de carga alimentar. Foram excluidos 27
individuos, pois ndo ingeriram completamente a carga alimentar, ndo realizaram a coleta de
sangue apds o consumo da mesma, ou ndo tinham disponiveis os dados de glicemia e
trigliceridemia de jejum e pos-carga. Assim, a analise final foi realizada com 915 individuos
com diabetes.

Dados s6cio demograficos, histéria médica pregressa de diabetes e de outras doencas
foram obtidos por meio de entrevista. Dados antropometricos (altura, peso, circunferéncia da
cintura e do quadril) e clinicos (pressao arterial sentado, em pé e deitado) foram aferidos. A
pressdo arterial foi aferida trés vezes, sendo utilizada para as analises a média das ultimas
duas medidas.

Para as analises laboratoriais, sangue foi coletado e processado localmente, e
posteriormente encaminhado ao laboratorio central do ELSA-Brasil, onde foram feitas as

determinacfes analiticas. Glicose foi determinada pelo método enzimatico de hexoquinase.
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Colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol e LDL-colesterol foram estimados pelo
método enzimético colorimétrico. Insulina foi determinada a partir do método de
quimioluminescéncia (imunoensaio tipo sanduiche). Proteina C-Reativa foi determinada pelo

método de imunoquimico automatizado.

A carga alimentar foi constituida de gordura animal de fonte lactea, contendo
principalmente acidos graxos saturados, e carboidratos de rapida absorcdo, composta por:
quatro torradas industrializadas (Bauducco®) + quatro unidades de queijo processado em
cubos (Polenghinho®) + uma caixa de 200 ml de bebida sabor laranja (Kapo®), disponiveis
em embalagens individuais, totalizando 454,8 kcal; 13,8 g de gordura saturada e 46,8 g de

carboidratos.

Pressdo arterial alterada foi definida como pressdo arterial sistolica (PAS) > 135
mmHg, e pressao arterial diastolica (PAD) > 85 mmHg, ou uso confirmado de medicamento
anti-hipertensivo. Hipotens&o postural foi definida utilizando a diferenga entre a PAD aferida
com o individuo deitado e em pé, assim como a PAS, sendo adotados como pontos de corte >
10 mmHg para a diferenga entre as PAD, ou > 20 mmHg para diferenca entre as PAS. O
desfecho conjunto de qualquer complicacdo de diabetes foi presente para aquele individuo
que relatou pelo menos um dos seguintes eventos: infarto do miocardio, angina do peito,
ponte de safena, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral. Doenga coronariana foi
definida como histdria de angina e/ou infarto e/ou ponte de safena. Obesidade abdominal foi
definida a partir da medida de circunferéncia da cintura, sendo presente para homens quando
esta era > 102 cm e para mulheres > 88 cm. Sindrome metabdlica foi definida de acordo com
o National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 111 (17) pela presenca de
pelo menos trés alteragdes, sendo elas hiperglicemia (considerada presente em todos 0s
participantes), hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol, pressdo arterial alterada e

obesidade abdominal.
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O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa em cada Centro de
Investigacdo e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Todos participantes assinaram

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Dados continuos foram expressos como média (desvio padrdo) ou mediana (intervalo
interquartil), de acordo com a sua distribuigdo. Foram estimados coeficientes de correlagéo de
Spearman para verificar associagdo entre variaveis continuas. Para comparagdo da excursao
de glicose (p6s-carga menos jejum) entre grupos com diferentes caracteristicas demograficas
e clinicas, ajustadas para glicemia de jejum, foi utilizada a analise de ANCOVA, sendo a

mesma abordagem utilizada para excursdo de triglicerideos.

Modelos de regressdo linear foram construidos para caracterizar associagdes entre
caracteristicas clinicas e as excursdes de glicemia e trigliceridemia (como variaveis
dependentes), separadamente. Teste de linearidade das variaveis foi realizado via Box-
Tidwell. Modelos de regressédo logistica foram ajustados para investigar as associacdes entre
as excursdes de glicemia e trigliceridemia (como variaveis independentes) e a presenca de

doencas crbnicas. Teste de multicolinearidade entre as variaveis foi realizado.

Foi adotado um nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas no software

SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., Cary, N.C.), versédo 9.3.

Resultados

Foram incluidos nas analises 915 participantes com diabetes. Na Tabela 1 estdo
apresentadas caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes, dos quais 55% eram do
sexo masculino, com idade mediana de 59 anos (53,0-65,0), em sua maioria apresentavam
sobrepeso (42,8%) ou obesidade (41,5%) e faziam uso de tratamento para o diabetes, sendo
que 16,9% usavam insulina e 75,3% usavam outra medicacdo para o diabetes. A mediana da
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glicemia de jejum desses individuos foi de 150 mg/dL (123,0-198,0) e da glicemia pds carga
203,0 mg/dL (147,0-276,0). O intervalo interquartil da excurséo de glicose era 1,4 vezes a sua
mediana [45,0 mg/dL (16,0-79,0)]. A mediana da trigliceridemia de jejum desses individuos
foi de 140 mg/dL (103,0-199,0) e da trigliceridemia p6s carga 171,0 mg/dL (128,0-237,0). O
intervalo interquartil da excursdo de glicose era 0,75 vezes a sua mediana [26,0 mg/dL (11,0-

45,0)].

Como ilustrado na Tabela 2, a excursdo de glicose (pds-carga menos jejum) esteve
associada com a glicemia de jejum (r=0,42; p<0,01) e com a glicemia pds-carga (r=0,83;
p<0,01) e hemoglobina glicada (r=0,54; p<0,01). Correlacdes menores foram também
observadas com a duracdo do diabetes (r=0,36; p<0,01), razdo cintura quadril (r=0,15;

p<0,01), pressao arterial sistélica (r=0,15; p<0,01) e idade (r=0,09; p<0,05).

A Tabela 2 também apresenta que a associacdo entre a excursdo de triglicerideos
(pbs-carga menos jejum) e triglicerideos de jejum foi ausente, com triglicerideos pds-carga foi
fraca (r=0,34; p<0,01), assim como com insulina de jejum (r=0,09; p<0,05). Nd&o houve

associagao com as demais variaveis.

Foram encontrados maiores excursdes de glicemia, ajustada para glicemia de jejum,
em individuos em uso de insulina, com Alc > 7%, hipotensdo postural, aqueles com doenca
coronariana, historia de infarto e acidente vascular cerebral e presenca de pelo menos uma
complicacdo do diabetes (Tabela 3). Por outro lado, foram encontrados menores valores para
aqueles com IMC > 30 kg/m?, com obesidade abdominal, em uso de outro medicamento que
ndo insulina para tratamento do diabetes e com sindrome metabdlica (Tabela 3). Ja a
excursdo de triglicerideos, ajustada para trigliceridemia de jejum, foi menor apenas nos

individuos em tratamento com insulina (Tabela 3).
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Na Tabela 4, nota-se que idade, glicemia de jejum, duracdo do diabetes, uso de
insulina e outro medicamento para tratamento do diabetes sdo fatores independentemente
associados com maior excursdo de glicemia. Estima-se um incremento de 4,1 mg/dL na
excursao da glicemia a cada 10 anos de idade, de 5,7 mg/dL a cada cinco anos de doenga, da
mesma forma que, a cada 25 mg/dL na glicemia de jejum, ocorre um incremento de 5,2
mg/dL na excursdo da glicose, sendo 58,5 mg/dl maior em individuos em tratamento com
insulina e 13,6 mg/dl maior em individuos com outro tratamento medicamentoso. Por outro
lado, a excursdo de glicose é 6,8 mg/dl menor a cada incremento de 5 kg/m2 no indice de
massa corporal.

Para a excursdo da trigliceridemia, observa-se que, a cada aumento de 25 mg/dL na
glicemia de jejum, ocorre um incremento de 2,5 mg/dL na excurséo da trigliceridemia e que, a
cada aumento de 25 mg/dL nos triglicerideos em jejum, ocorre uma diminui¢do da excursdo
de triglicerideos de 3,0 mg/dL. Nota-se ainda que individuos em uso de insulina apresentaram
menor excursdo de trigliceridemia de 9,9 mg/dL, embora estatisticamente n&o significativa
(IC95%: -20,0 a 0,2) (Tabela 4).

Na Tabela 5, modelos de regressdo logistica foram construidos para avaliar
associacOes da excursdo de glicemia e trigliceridemia com os desfechos de interesse. Os
resultados sdo apresentados de forma global, e também estratificados em obesos e ndo obesos,
e S80 expressos para uma excursdo do jejum ao pos-carga de 25 mg/dL de glicose e para uma
excursdo de 25 mg/dL de triglicerideos. Os ajustes foram limitados em fungdo do numero
diminuido de desfechos. Modelos para desfechos especificos (infarto, angina, AVC e
insuficiéncia cardiaca) foram apresentados com ajuste apenas para idade. Associacdes para a
amostra total foram pequenas. Em obesos, a excursdo de glicemia apresentou, em anélise
ajustada, pequeno aumento na presenca de doenca coronariana (OR=1,22; 1C95%: 0,99-1,51).

Também nos individuos obesos, a excursdo de triglicerideos mostrou-se associada com o
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desfecho composto de qualquer complicagdo do DM (OR=1,21; 1C95%: 0,99-1,48); e de
doenca coronariana (OR=1,34; 1C95%: 1,06-1,68). Em analise separando os individuos com e
sem sindrome metabolica, a excursdo de glicemia teve comportamento similar a estratificacdo
por obesidade, apresentando pequeno aumento nos desfechos avaliados em participantes com
sindrome metabdlica, e razdes de chances perto de um para participantes sem a sindrome

(sendo a interacdo estatisticamente ndo significativa para todos modelos, p> 0,110).

Discussao

A carga alimentar utilizada em nosso estudo produziu excursdes variaveis. As medidas
de glicemia e trigliceridemia tiveram variabilidade importante, considerando a densidade
energética e de nutrientes da CA ofertada. Comparando a carga de carboidratos ofertada em
um TTG (75 g), e o ponto de corte adotado de 40 mg/dL, teve-se por opgdo adotar para as
analises uma excursdo de 25 mg/dL. A excursdo média de glicemia aumentou o valor ap6s
duas horas cerca de 30% dos valores de jejum, e foi maior do que a de triglicerideos (que
aumentou o valor de duas horas cerca de 20% do valor de jejum). Considerando que a O valor

de 25 mg/dl adotado para as anélises foi

Os principais descritores de maior excursédo de glicemia foram a duragéo do diabetes,
0 uso de insulina ou outra medicacao para tratamento do diabetes que ndo insulina, aléem da
idade e do nivel de glicose basal, enquanto que a obesidade foi negativamente associada com
a excursdo de glicose. Ja a excursdo de triglicerideos apresentou um padrdo diferente, com
poucos descritores, sendo somente positivamente associada com glicemia de jejum, e
negativamente associada com nivel basal de triglicerideos. As associagdes com os desfechos
prevalentes foram pequenas, além de infrequentemente significativas estatisticamente.
Estima-se que a cada aumento de 25 mg/dL na excurséo de glicose ocorra um incremento de

7% nas chances de apresentarem complicacdo do diabetes (IC95%: -3% a 19%), sendo o
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incremento de 8% nas chances de apresentarem doenca coronariana (1C95%: -4% a 21%);. Ja
para cada aumento de 25 mg/dL de triglicerideos, em obesos, um incremento de 21% nas
chances de apresentarem complicagéo do diabetes (IC95%: -1% a 48%) e 34% nas chances de
apresentarem doenca coronariana (1C95%: 6% a 68%), independentemente de sexo, idade,

glicose jejum, duragéo do diabetes, uso de insulina e/ou outra medicagéo para diabetes.

Nosso estudo sugere que os principais determinantes para a excursao de glicemia estéo
mais relacionados a deficiéncia de insulina do que a sindrome metabdlica. No modelo de
regressdo linear, a obesidade ndo foi identificada como descritora para niveis maiores de
excursao glicémica, mas sim o uso de insulina e medicamentos para o diabetes, e duracéo da
doenca. As associacBes encontradas nos individuos obesos sugerem que o impacto da
excursdo de glicemia e trigliceridemia é maior para esses individuos. Porém, é apés ja estar
instalada esta condicdo clinica (a obesidade) que as excursdes tornam-se um fator a ser

considerado no risco de desenvolvimento de complicagdes.

Outros estudos avaliaram o impacto de refeicbes sobre a glicemia, consumidas
conforme rotina do individuo, para predi¢do de complicagdes cardiovasculares. Cavalot et al.
(12) acompanharam 529 individuos com diabetes, por um periodo médio de cinco anos, e
demonstraram que a hiperglicemia aferida duas horas apds o almoco é fator de risco
independente para eventos cardiovasculares (terceiro tercil vs. primeiro: HR=5,54, 1C95%:
1,45-21,20, em mulheres, e HR=2,12, 1C95%: 1.04-4.32, em homens). Em estudo posterior,
0s mesmos autores (13) acompanharam 505 individuos com diabetes por aproximadamente
14 anos e avaliaram a relacdo da glicemia pds-prandial com a mortalidade. A hiperglicemia de
duas horas apds o almogo foi apontada como fator de risco independente para mortalidade por
eventos cardiovasculares (individuos com glicemia pos-prandial >180 mg/dL vs. <180 mg/dL;

HR=1,45, 1C95%: 1,06-1,99) e mortalidade geral (HR=1,85, 1C95%: 1,31-2,61).
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Bonora et al. (18) também avaliaram, em 3.284 individuos com diabetes, a glicemia
duas horas apés o café-da-manha, almogo e jantar, aferida em casa pelos participantes. Foram
apontados como fatores relacionados com maiores valores de glicose pds-prandial, ajustados
para glicose de jejum, a idade (individuos < 50 anos = 177 mg/dL; individuos > 70 anos = 182
mg/dL; p=0,01) e a duragdo do diabetes (< trés anos de duragdo da doenga = 175,15 mg/dL; >
12 anos de duracgdo da doenga = 183,80 mg/dL; p<0,01), como também encontrado em nosso
estudo. Além disso, Bonora et al. (18) encontraram que individuos com hipertensao (PAS >
130 mmHg ou PAD > 85 mmHg) e dislipidemia (triglicerideos > 150 mg/dL, ou HDL < 40
mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres, ou em uso de medicacdo antilipidémica)
apresentaram menores niveis de glicemia po6s-prandial (com hipertensdo=178 mg/dL, sem
hipertensdo=180 mg/dL, p=0,02; com dislipidemia=178 mg/dL, sem dislipidemia=180

mg/dL, p=0,04).

Estresse oxidativo e inflamagdo vém sendo considerados os principais mediadores da
hiperglicemia pds-prandial e suas complicacdes (19,20). Individuos com diabetes apresentam
niveis elevados de moléculas de adesdo ICAM-1 e VCAM-1 e E-selectina (21), sendo ainda
mais aumentados apds uma sobrecarga composta unicamente de lipidios (65g), glicose (75g)
e 0 conjunto das duas, sendo o aumento cumulativo (22). A disfuncdo endotelial descrita
nesses individuos é vista como uma alteracdo metabdlica importante, sendo um dos fatores
que potencialmente contribuem para maior ocorréncia de desfechos cardiovasculares
(23,24,25). Ainda que se tenha observado associagdo entre excursdo de glicose ap0s carga
alimentar e presenca de complicagdes do diabetes, ndo € possivel afirmar no presente estudo
qual mecanismo esta envolvido nesta associagdo, dado que nao foram aferidos marcadores de

inflamacéo e estresse oxidativo, dentre outros processos possivelmente envolvidos.

Além disso, ndo apenas a hiperglicemia, mas também a hipertrigliceridemia pds-

prandial tem efeito independente e cumulativo no aumento dessas moléculas no plasma de
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individuos com diabetes, e o estresse oxidativo é também apontado como principal mediador
desse mecanismo (22). Quanto ao efeito pos-prandial sobre os niveis de triglicerideos,
Coutinho et al. (26) verificaram aumento destes trés horas apds ingestdo de carga alimentar
(mistura de creme de leite e gema de ovos) acompanhado de um aumento no numero de
leucdcitos, tanto em individuos saudaveis quanto em diabéticos (triglicerideos jejum=45,59 +
20,72 mg/dL, triglicerideos pds-carga=86,14 + 35,68 mg/dL, p<0,001; leucdcitos jejum=>5,82
+ 1,48 células x 10%/L, leucdcitos pos-carga=6,87 + 1,64 células x 10%/L, p<0,001). Teno et al.
(15), por sua vez, encontraram associacdo dos niveis pos-prandiais de triglicerideos (apds
refeicdo padrdo composta de 9 kcal/kg de peso) com a espessura da camada intima-média da
carétida de individuos com diabetes (individuos sem hipertrigliceridemia = 0,73 + 0,13 mm,
individuos com com hipertrigliceridemia pos-prandial = 0,86 £ 0,13 mm, individuos com

hipertrigliceridemia de jejum e p6s-prandial = 0,85 £+ 0,12 mm, p<0,01).

A recomendacdo de consumo energético para a nossa populacdo em estudo (tendo por
base um homem, sedentario, com mediana de peso, altura e idade) é de 2304 kcal (27). A
distribuicdo percentual sugerida para as refeicGes contempla para o café-da-manha 20% do
valor energético total (28), sendo entdo 460 kcal. A carga alimentar utilizada em nosso estudo
ofertou 454,8 kcal. Essa carga, quando comparada a outras ofertadas na literatura, pode ser
considerada de baixa densidade energética, porém foi adotada uma vez que foi facilmente
padronizada e estava disponivel em todos os Centros Investigadores. Parte dos estudos utiliza
uma carga alimentar de acordo com a superficie corporal do individuo, utilizando de 700
kcal/m? (22) a 730 kcal/m? (26) de superficie corporal, ou o peso do individuo, em 9 kcal/kg
(15) a 30 kcal/kg (30). Estudos que utilizaram carga alimentar padrdo invariavel, como no
nosso estudo, ofertaram numero maior de calorias, de 500 kcal (26) a 1480 kcal (31).
Acredita-se que o relativamente baixo aporte energético em nosso estudo possa ter

subestimado o efeito real da glicemia pds-prandial. Nesse sentido, estima-se que a alteracédo
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da glicemia e trigliceridemia apds as principais refei¢es, como almoco e jantar, possa ser
ainda maior que a encontrada no presente estudo, sendo sua associagdo com complicacfes

cronicas do diabetes potencialmente maior.

Além disso, a fonte de gordura saturada presente na carga alimentar do nosso estudo
foi de origem l&ctea. Recentemente (32) foi demonstrado que o maior consumo de gorduras
saturadas provenientes de alimentos lacteos estd associado a menor risco de eventos
cardiovasculares (HR=0,79; 1C95%: 0,68-0,92, a cada 5g/dia), enquanto que o consumo de
gordura saturada proveniente de carnes a um maior risco (HR=1,26; 1C95%: 1,02-1,54, a cada
5g/dia), com base no consumo avaliado por questionario de frequéncia alimentar (QFA).
Neste sentido, é possivel que a carga alimentar utilizada no presente estudo tenha provocado
menores alteracdes pds-prandiais do que alimentos ricos em gordura saturada proveniente das

carnes.

H& de se considerar, também, que medidas de glicose em jejum e pds-carga sao
extremamente varidveis, nao somente inter-individualmente, mas também intra-
individualmente (resultados diferentes para medidas realizadas em dias diferentes) (33). Erros
de medida podem ocasionar estimativas enviesadas (34). Neste estudo as medidas de glicemia
e trigliceridemia foram realizadas em um Gnico momento. Logo, ndo foi possivel estimar um
coeficiente de variacdo intra-individual dos participantes, e essa variabilidade ndo foi incluida
nas analises. Embora este aspecto seja discutido na literatura (35), esta € uma limitacdo

comum nos estudos ja realizados, como este.

A excursdo de trigliceridemia mostrou-se associada com qualquer complicacdo do
diabetes e doenca coronariana. Estudo prévio apontou que, apds o consumo de uma carga
alimentar (729 kcal/m2; 65,2 g de lipideos; 24,75 g de carboidrato), os individuos com

diabetes apresentam maiores excursdes de triglicerideos, quando comparados a individuos
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sem diabetes; sendo ainda que, aqueles individuos com DM que j& apresentavam
complicagdes macrovasculares demoraram mais tempo para retomar aos valores basais de
trigliceridemia (36). Coutinho et al. (26) identificaram que além do aumento nos niveis de
triglicerideos, o consumo de uma carga alimentar rica em gorduras (682,6 kcal; 56,1 g de
lipideos; 34,4 g de carboidratos), resulta em um aumento dos niveis sanguineos de leucdcitos
e diminuicdo dos niveis de HDL-colesterol, em todos os individuos estudados. Dessa forma,
individuos com diabetes podem apresentar maior excursdo de triglicerideos, sendo essa
associada com a presenca de alguma complicacdo da doenca, assim como possivel acéo sobre
substancias aterogénicas (aumento de leucdcitos e diminuicdo do HDL) que estdo
intimamente relacionadas com as doengas coronarianas.

E possivel, também, que a pequena associacdo das excursdes de glicemia e
trigliceridemia com os desfechos avaliados deva-se a um efeito inverso (no qual individuos
com complicacdo prevalente sdo manejados para terem menor excursdo), criando um Viés
conservador, uma vez que O acesso e preocupacao com o tratamento de individuos que
apresentam tais complicagdes sdo maiores, e consequentemente, estes poderiam cuidar mais
de seus habitos alimentares.

Em suma, o presente estudo descreve a resposta pos-prandial como mais agravada na
presenca de alteracGes metabodlicas e na presenca de algumas comorbidades potencialmente
tidas como complicacdes do diabetes, além de estar associada a um tempo maior de doenca.
Acredita-se que intervencOes capazes de reduzir a glicemia pré-prandial também
potencialmente reduziriam a glicemia pos-prandial, ao reduzir a base sobre a qual picos pds-
prandiais sdo sobrepostos (37). No entanto, o presente estudo, ao avaliar o impacto de uma
carga alimentar relativamente pequena, corrobora achados da literatura de que a hiperglicemia
pos-prandial per si, ajustada para glicemia de jejum, esta associada a desfechos importantes

em individuos com diabetes (12,38,39). Nesse sentido, ainda que seja necessario maior
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conhecimento sobre essas alteragdes, este estudo aponta para a relevancia do estado pds-

prandial nesses individuos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes com diabetes (n=915), submetidos
a carga alimentar. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Mediana (intervalo interquartil)

ou N (%)

Idade (anos) 59,0 (53,0-65,0)
Raca/cor

Pretos 223 (24,9%)

Pardos 233 (26,1%)

Brancos 394 (44,1%)
Duracéo de Diabetes (anos) 6,0 (3,0-12,0)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 28,9 (26,0-32,4)
indice de Massa Corporal

Magreza (<18,5 kg/m?) 2 (0,2%)

Eutrofia (18,5-24,99 kg/m?) 143 (15,6%)

Sobrepeso (25-29,99 kg/m?) 390 (42,6%)

Obesidade (> 30 kg/m?2) 380 (41,5%)
Circunferéncia da Cintura (cm)

Homens 100,7 (93,6-108,0)

Mulheres 96,9 (89,5-106,8)
Obesidade Abdominal®

Homens 230 (45,7%)

Mulheres 325 (78,9%)
Razéao Cintura/Quadril

Homens 1,00 (0,96-1,04)

Mulheres 0,93 (0,88-0,98)
Pressdo Arterial Sistélica Média (mmHg) 128,0 (117,0-141,5)
Pressdo Arterial Diast6lica Média (mmHg) 78,0 (71,0-85,0)
Pressdo Arterial Alterada® 649 (71,2%)
Hemoglobina Glicada (%) 6,6 (5,8-8,0)
Glicose Jejum (mg/dL) 150,0 (123,0-198,0)
Glicose Pés-carga (mg/dL) 203,0 (147,0-276,0)
Excursdo de Glicose (mg/dL) ° 45,0 (16,0-79,0)
Triglicerideos Jejum (mg/dL) 140,0 (103,0-199,0)
Triglicerideos Pés-carga (mg/dL) 171,0 (128,0-237,0)
Excursdo de Triglicerideos (mg/dL) ° 26,0 (11,0-45,0)
Insulina Jejum (uU/mL)° 8,8 (5,1-13,9)
Uso de Insulina 145 (16,9%)
Uso de outro Medicamento para o DM® 621 (75,3%)
DM tipo I 14 (1,5%)
Hipotenséo Postural® 24 (2,7%)
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Qualquer Complicacdo do Diabetes " 152 (16,6%)

Acidente Vascular Cerebral 22 (2,4%)
Insuficiéncia Cardiaca 44 (4,8%)
Angina 68 (7,5%)
Infarto Agudo do Miocérdio 54 (5,9%)
Doenca Coronariana’ 111 (12,1%)

DM = Diabetes; NCEP = National Cholesterol Education Program

a — Homens com circunferéncia da cintura > 102 cm e mulheres >88 cm;

b — Pressdo arterial sistolica > 135 mmHg, e pressao arterial diastolica > 85 mmHg ou uso de
medicamento anti-hipertensivo;

¢ — Niveis duas horas pos-carga alimentar menos niveis de jejum;

d — Apenas participantes que ndo fazem uso de insulina (n=662);

e — Uso de outro medicamento ndo concomitante ao uso de insulina;

f — Definido como individuos com diagndstico de diabetes anterior aos 40 anos de idade que tiveram a
insulina como primeiro medicamento;

g — Diferenga entre a pressdo arterial diastélica deitado e em pé > 10 mmHg, ou diferenca entre a pressao
arterial sistolica deitado e em pé > 20 mmHg;

h — Auto relato de pelo menos um dos eventos: infarto do miocardio, angina do peito, ponte de safena,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral;

i — Histdria de angina e/ou infarto e/ou ponte de safena;

Pequenas variagGes no nimero total de individuos sdo devidas a falta de dados para a varidvel em
questdo.
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Tabela 2. Coeficientes de correlacdo de Spearman (r) entre variaveis clinicas e laboratoriais em individuos
com diabetes, submetidos a carga alimentar (n=915). ELSA-Brasil, 2008-2010.

Glicose Glicose Excurséo de Triglicerideos Triglicerideos Excursao de
Jejum Pds-carga Glicose® Jejum Pés-carga Triglicerideos”

GI_|cose 0,82%* 0,42%* 0,26** 0,29** 0,09**
Jejum
Glicose POs- 5 gowx 0,83%* 0,17%* 0,21%* 0,09%*
carga
Excurséo de 0,42%* 0,83** 0,03 0,06 0,04
glicose
Tr_|gI|cer|deos 0,26%* 0,17%* 0,03 0,94%* 0,05
Jejum
TI:Ig|IC€I’Id€OS 0,29%* 0,21%* 0,06 0,94** — 0,34**
Pos-carga
Excursdode g ggux g og 0,04 0,05 0,34**
Triglicerideos
Hemoglobina 4 79xx g 76w 0,54%* 0,14%* 0,19%* 0,12%*
Glicada
Insulina Jejum -0,07* -0,01 0,05 0,20** 0,21** 0,09**
PI’O'[_eIna C- 0,13** 0,11** 0,04 0,11** 0,11** 0106
reativa
Idade -0,08* -0,01 0,09** -0,07* -0,08* -0,05
Indice de 0’05 _0,02 _0’07* 0,21** 0,19** 0,04
Massa Corporal
Circunferéncia 0,12%* 0,06 -0,01 0,23%* 0,20%* -0,01
da Cintura
Razao-Clntura 0,20%* 0,20%* 0,15%* 0,25%* 0,23** -0,02
Quadril
Dyra(;ao do 0,16%* 0,32%* 0,36** -0,06 -0,07* -0,06
Diabetes
Pressdo Arterial

o 0,22** 0,21** 0,15** 0,10** 0,10** 0,02
Sistolica
Presséo Arterial 0,23% 0,16** 0,05 0,12%* 0,13** 0,04

Diastolica

#Niveis duas horas pés-carga alimentar menos niveis de jejum; *p<0,05; **p < 0,01
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Tabela 3. Diferenga entre as excursdes médias de glicemia e trigliceridemia* em individuos
com diabetes de acordo com caracteristicas clinicas e laboratoriais (n=915). ELSA-Brasil,

2008-2010.

Excursao Glicemia -

Excursao

p* Trigliceridemia - p*
mg/dL (1C95%) ma/dL (1C95%)
Obesidade (IMC>30 kg/m?)
Sim 48,7 (44,0 — 53,5) 0,037 30,0 (26,7-33,3) 0,059
Né&o 55,3 (51,3 - 59,4) 25,8 (23,0 — 28,6)
Obesidade Abdominal #
Sim 49,2 (45,2 — 53,1) 0,007 28,9 (26,1 -31,6) 0,094
Né&o 57,8 (52,9 - 62,7) 25,1 (21,7 - 28,5)
Outro Medicamento para Diabetes
Sim 46,6 (43,1 -50,2) <0,001 27,8 (25,2-30,4) 0,193
Né&o 79,9 (73,6 — 86,2) 24,3 (19,9 - 28,9)
Uso de Insulina
Sim  103,0 (96,0 — 110,0) <0,001 21,6 (16,3-27,00 0,023
Né&o 45,5 (42,4 — 48,7) 28,4 (26,0 — 30,8)
Hipotensdo Postural ©
Sim 79,4 (56,7 — 102,2) 0,018 28,6 (15,2-42,00 0,859
Né&o 51,7 (48,6 — 54,9) 27,4 (25,2 — 29,6)
Qualquer Complicacio do Diabetes °
Sim 63,4 (55,9 -70,9) 0,002 28,4 (23,1-336) 0,674
Né&o 50,2 (46,9 — 53,6) 27,3 (24,8 — 29,5)
Infarto
Sim 67,4 (54,3 -80,5) 0,021 29,2 (205-37,9) 0,676
Né&o 51,5 (48,4 -54,7) 27,3 (25,1 - 29,5)
Angina
Sim 62,2 (50,8 — 73,5) 0,080 31,3(23,6-39,00 0,330
Né&o 51,6 (48,4 — 54,8) 27,3 (25,1 - 29,5)
Insuficiéncia Cardiaca
Sim 61,4 (47,3 -75,5) 0,202 28,2 (18,2-38,2) 0,889
Né&o 51,2 (48,9 - 55,2) 27,4 (25,2 — 29,6)
Doenca Coronariana
Sim 62,4 (53,5-71,3) 0,018 28,5(22,4-34,6) 0,701
Né&o 60,0 (47,7 - 54,2) 27,2 (25,0 — 29,5)
Acidente Vascular Cerebral
Sim 81,6 (61,1 -102,2) 0,005 30,2 (16,2-44,3) 0,674
Né&o 51,8 (48,7 - 54,9) 27,2 (25,0 - 29,4)
Pressdo Arterial Alterada '
Sim 52,8 (49,1 - 56,5) 0,831 27,1 (24,6 -29,7) 0,862
Né&o 52,1 (46,4 - 57,8) 27,5 (23,5 - 31,6)
Hipertrigliceridemia ¢
Sim 48,5 (43,3 — 53,6) 0,259 39,4 (36,2-42,6) 0,397
Né&o 56,4 (43,6 — 69,3) 35,7 (27,6 —43,7)
Baixos niveis HDL-c "
Sim 49,3 (43,7 — 55,0) 0,198 48,3 (42,3-54,4) 0,112
Né&o 53,8 (50,1 - 57,4) 54,1 (50,3 - 58,0)
Alc> 7%
Sim 76,47(71,1 —81,8) <0,001 255(20,8-30,2) 0,377
Né&o 42,5 (36,7 — 48,3) 28,7 (23,5 -33,8)
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Sindrome Metabgélica (NCEP) '
Sim 51,8 (48,5 -55,1) 0,016 28,5(26,2-30,8) 0,443
Nio 64,2 (54,6 —738) 33,8 (20,3 — 47,4)

NCEP = National Cholesterol Education Program
*Dados ajustados para glicemia de jejum, por ANCOVA;
a—Homens com circunferéncia da cintura > 102 cm e mulheres >88 cm;
b — Uso de outro medicamento para diabetes ndo concomitante ao uso de insulina
¢ — Diferenca entre a pressdo arterial diastolica deitado e em pé > 10 mmHg, ou diferenca entre a
pressao arterial sistolica deitado e em pé > 20 mmHg;
d — Auto relato de pelo menos um dos desfechos: infarto do miocérdio, angina do peito, insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral;
e — Presenca de Angina e/ou Infarto e/ou Ponte de Safena;
f — Pressdo arterial sistélica > 135 mmHg, e pressdao arterial diastdlica > 85 mmHg, ou uso de
medicamento anti-hipertensivo;
g — Trigliceridemia de jejum > 150 mg/dL,;
h — Para homens HDL < 40 mg/dL e mulheres HDL < 50 mg/dL;
i — Presenca de pelo menos trés complicagdes (hiperglicemia, hipertrigliceridemia, baixo HDL-C,
pressdo arterial alterada e obesidade central).
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Tabela 4. Diferencas entre excursdes de glicemia e trigliceridemia ajustadas* conforme caracteristicas clinicas e
laboratoriais, em individuos com diabetes (n=915). ELSA-Brasil, 2008-2010.

Excursdo de Glicose Modelo | Modelo 11
mg/dl  1C (95%) p mg/dl  1C (95%) p
Raca (branca vs.ndo branca) 3,57 -2,77; 9,90 0,269 5,97 0,10; 11,84 0,046
Sexo (masculino vs. feminino) -495  -11,25; 1,35 0,123 -0,29 -6,21; 5,63 0,923
Idade (10 anos) 6,08 2,28; 9,88 0,002 4,06 0,43; 7,69 0,028
Glicose jejum (25 mg/dL) 6,53 5,34; 7,73 <0,001 5,20 1,04; 4,10 <0,001
indice de massa corporal (5 kg/m?) -6,78  -9,70;-3,85  <0,001
Duracéo do diabetes (5 anos) 5,67 3,73; 7,60 <0,001
Uso de insulina (sim vs. ndo) 58,49 4543;7155 <0,001
Outro medicamento para o diabetes (sim vs. ndo) 13,65 2,50; 24,79 0,016
Excursdo de Triglicerideos Modelo | Modelo 11
mg/dl  IC (95%) p mg/dl  IC (95%) p

Raga (branca vs.ndo branca) 3,55 -0,79; 7,88 0,108 3,67 -0,86; 8,19 0,112
Sexo (masculino vs. feminino) 1,31 -3,02; 5,63 0,553 1,32 -3,26;590 0,571
Idade (10 anos) -2,73  -5,32;-0,14 0,039 -2,38 -5,17; 0,41 0,094
Glicose jejum (25 mg/dL) 2,64 1,81; 3,47 <0,001 2,51 1,64; 3,38 <0,001
Triglicerideos jejum (25 mg/dL) -2,86  -3,13;-2,59 <0,001 -2,97  -3,24;-2,69 <0,001
indice de massa corporal (5 kg/m?) 2,21 -0,05; 4,47 0,055
Duracéo do diabetes (5 anos) -1,02 -2,50; 0,47 0,178
Uso de insulina (sim vs. ndo) -9,89  -20,04; 0,24 0,055
Outro medicamento para o diabetes (sim vs. nao) -3,85 -12,54;485 0,385

*pelos seus respectivos niveis de jejum e demais varidveis listadas
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Tabela 5. Associacao ajustada* da excursdo de glicemia e de trigliceridemia** com desfechos clinicos (n=915). ELSA-Brasil, 2008-

2010.
Excurséo Glicemia Modelo Global Obesos (n=535) N&o-Obesos (n=380) Interacdo***
OR  1C (95%) p OR  IC (95%) p OR IC (95%) p p

Qualquer complicacdo do diabetes 1 1,14 (1,05-1,23) 0,002 1,10 (0,87-1,40) 0,402 1,17 (1,02-1,34) 0,027 0,58

2 1,07 (0,97-1,19) 0,174 0,98 (0,76-1,28) 0,901 1,09 (0,92-1,30) 0,330 0,47

Doenca Coronariana 1 1,14 (1,04-1,25) 0,006 1,22 (1,03-1,45) 0,025 1,12 (1,00-1,25) 0,053 0,44

2 1,08 (0,96-1,21) 0,202 1,22 (0,99-1,51) 0,060 1,02 (0,88-1,18) 0,815 0,34

Infarto 1 1,19 (1,05-1,35) 0,005 1,31 (1,03-1,68) 0,030 1,14 (0,99-1,32) 0,065 0,32

Angina 1 1,13 (1,01-1,26) 0,034 1,21 (0,99-1,48) 0,067 1,11 (0,96-1,28) 0,147 0,55

Acidente Vascular Cerebral 1 1,20 (1,00-1,44) 0,050 1,07 (0,63-1,82) 0,800 1,21 (1,00-1,47) 0,049 0,50

Insuficiéncia Cardiaca 1 1,10 (0,96-1,27) 0,171 1,12 (0,88-1,43) 0,352 1,12 (0,94-1,34) 0,219 0,93

Excursao Triglicerideos Global Obesos (n=535) N&ao-Obesos (n=380)
OR IC (95%) P OR  IC (95%) p OR  IC (95%) P

Qualquer complicacéo do diabetes 1 1,00 (0,89-1,11) 0,938 1,10 (0,90-1,33) 0,353 0,92 (0,80-1,07) 0,278 0,77

2 1,06 (0,93-1,20) 0,402 1,21 (0,99-1,48) 0,059 0,94 (0,79-1,11) 0,454 0,31

Doenca Coronariana 1 1,01 (0,89-1,15) 0,888 1,23 (0,96-1,59) 0,100 0,90 (0,77-1,06) 0,201 0,04

2 1,05 (0,91-1,22) 0,488 1,34 (1,06-1,68) 0,014 0,89 (0,74-1,07) 0,210 0,03

Infarto 1 1,06 (0,87-1,29) 0,581 1,12 (0,79-1,60) 0,529 1,03 (0,80-1,31) 0,826 0,73

Angina 1 1,00 (0,86-1,18) 0,976 1,37 (1,01-1,84) 0,040 0,86 (0,72-1,02) 0,084 0,01

Acidente Vascular Cerebral 1 0,96 (0,76-1,21) 0,740 0,89 (0,64-1,24) 0,492 0,98 (0,73-1,33) 0,904 0,78

Insuficiéncia Cardiaca 1 1,02 (0,83-1,25) 0,845 1,06 (0,79-1,43) 0,694 0,97 (0,75-1,26) 0,822 0,62

*por regressdo logistica ajustada de acordo com os modelos abaixo
**excursdes (pos-carga — jejum) de glicemia expresso para 25 mg/dl e de trigliceridemia para 25 mg/dl

***interagdo Excursdo*Obesidade
Modelo 1 ajustado para idade

Modelo 2 (glicemia) ajustado para sexo, idade, glicose jejum, duracdo do diabetes, uso de insulina e/ou outra medicacdo para diabetes
Modelo 2 (trigliceridemia) ajustado para sexo, idade, triglicerideos jejum, duracdo do diabetes, uso de insulina e/ou outra medicacdo para diabetes
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

E sabido que o padrdo alimentar mundial esta cada vez mais ocidentalizado e
isso é claramente identificado através do aumento do consumo de dietas ricas em
gorduras saturadas e carboidratos de rapida absorcdo. O consumo elevado desses
nutrientes (gorduras saturadas e carboidratos simples) ja foi associado com o
desenvolvimento de diversas patologias, dentre elas o diabetes e doenca

cardiovascular (principal complicacdo do DM).

A prevaléncia de diabetes vem aumentando, dentre outros motivos, pela
pandemia de obesidade, decorrente das alteragfes do estilo de vida que ocorreram
com a globalizacdo (diminuicdo da atividade fisica e ocidentalizacdo da dieta). O
diabetes é caracterizado por um declinio gradual da resposta insulinica a carga de
nutrientes, logo, pode ser entendido como uma desordem pés-prandial. O descontrole
glicémico de individuos com diabetes estd associado ao desenvolvimento de

complicacdes da doenga, tendo destaque as doengas cardiovasculares.

O periodo pos-prandial desses individuos é caracterizado por um aumento
tanto de glicose plasmatica quanto de triglicerideos, e o papel distinto e a
importancia da ingestdo de gorduras e carboidratos na patogénese das complicagdes
do diabetes ainda esta em debate. Ainda é recente a discussdo sobre o impacto de
diferentes composi¢des nutricionais e fontes alimentares sobre a resposta pos-
prandial. Porém, sabe-se que os principais mecanismos pelo quais a hiperglicemia e
hipertrigliceridemia pds-prandial atuam no desenvolvimento dessas complicacdes,
principalmente cardiovasculares, ocorrem através do estresse oxidativo, de

mecanismos inflamatdrios e formacéo de produtos de glicacdo avancada.
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O presente estudo descreve a resposta pés-prandial a uma pequena carga
alimentar, composta de gordura saturada de fonte lactea e de carboidratos simples
presentes em alimentos comuns, como mais agravada na presenca de alteracGes
metabolicas e na presenca de algumas comorbidades consideradas como
complicacdes do diabetes, aléem de estar associada a um tempo maior de doenca.
Acredita-se que intervengdes capazes de reduzir a glicemia pré-prandial também
potencialmente reduziriam a glicemia pds-prandial. Nesse sentido, ainda que seja
necessario maior conhecimento sobre essas alteracdes, este estudo aponta para a
relevancia da alimentacéo e do estado pés-prandial em individuos com diabetes.

Futuramente, o ELSA-Brasil poderd avaliar o impacto da carga alimentar
sobre marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo, para estudo dos mecanismos
envolvidos, e também a capacidade preditiva da resposta pds-prandial sobre, ndo
somente a presenca, mas também o desenvolvimento, de doenca cardiovascular e de

outras complicagdes do diabetes, para melhor entendimento desta patologia.
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ANEXOS

ANEXO A. Aprovagao do ELSA-Brasil pela Comissao Nacional de Eticae
Pesquisa, e Comité da Etica e Pesquisa de cada Centro Investigador

Y s
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comiss&o Nzcional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto - ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: :

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consdrcio venceder da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anualmente para verificag@o do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas freinadas e cerlificadas e os exames serfo realizados por profissionais de saide. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doencas
cardiovasculares e estudar sua histéria nalural; investigar associagdes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagoes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolug2o; identificar
medificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a infiamagédo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de nsco tradicionais, bem
como prover a exiragao de DNA para exames genéticos futuros” De acorde com informagio da
pag. 11 do protecolo, item “colela de sangue®, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanada dos Miaistérios, Bloco “G ', Ministério da Sside -Edificio Asexe, Als “B™- 1% andar — Sala 145 - CEP 70058-900- Brasilis / DF
Telefones : (61) 331529517 32266433 Fax :(61) 3226.6455 - E-mail: eonep@saunde. gov by - homepage : btip://conselho.seude. gov.br
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Fls. n2 ‘ 'O
Rubrica

Cont Carta CONEP n° 976/2006

exames adicionals e formacdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinagbes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de invesiigagéo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos, 2

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa n3o seri realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consaentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética € delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Il
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no &° paragrato
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizacao de materiais
biolégicos humanos no dmbito de projetos de pesquisa estd regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugio. Quando for
elaborado ¢ protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obteng&o de TCLE especifico. Em se tratando de pesduisa com funciondrios de
instituicbes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 "b" da Res. 196/86.

Atenciogsamente ,

Ve b
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de S50 Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitdria  Sio Paulo

Cep:05.508-900 '

C/ cbpia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Fsplanada dos Minidtérios, Bloco G ", Ministérie ds Saide -Edifieio Ancxo, Als “B"™- 1° sndar — Sala 145 - CEP 70053-900- Brasilia /DE
Telefones : (61) 3315.2931/ 3226.6453 Fux : (61) 3226.6453 « £-muil: conep@sande, gov br - hamepage : http:/loon selho. saude. gov.br
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Sao Paulo, 19 de maio de 2006.

=), s,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia
Hospital Universitirio da USP

o

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Savide do Adulto - ELSA" —

Cadastro CEP-FIU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area tematica especial: Grupo I — L1. Genética Humana

Prezado{a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade de
S#o Paulo, em reunido realizada no dia 19 de¢ maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, sen Termo de
Consentimento Livre e FEsclarecido. Informamos quc o projeto estard sendo
encaminhado para apreciagho da Comissfio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somenie apds a aprovacio da
referida Comissiio.

Lembramos que cabe ao pesquisador claborar ¢ apresentar a este Comité,
relatrios semestrais (e relatorio final ao término do trabatho), de acordo com a
Resolugiio do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.l.c. O primeiro relatorio
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa Z?sz:Cosn

(.Ioordenldom
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comite de Etien em Pesquisa do Hosphtad Dniversitirio da USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 ~ Cidale Univorsithrio — CEP: (15508500 - S3o Paulo - SP
Tels. (D17) 3039-0435T ou 479 Pax: (1) 039452 P! copdihu usp be
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KEnstano da Sajoe
Fundacao Oswalde Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEPFIOCRLZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006

e PAREURR R
Titulo do Projeto: “Estudo longitucinal de sadde do adulto - ELSA"
Protocolo CEP 343/08
Pesquisador Responsavel. Dura Ghor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares, diabetes e
outras doengas cronicas, pioneirg no Brasil Multicentrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

O estudo objeliva investgar os fatores que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento. visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP a aprovou o referido projeto de pesquisa no ultime dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspandente encaminhamento ac
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenacao do CEP-USP

Os pasquisadores envolvidos ne Rio de Janeiro apreseniam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagao do estudo no estado do
Rio de janeiro,

Apos analise das respostas as pendéncias emitidas no parecar datado de
16/06/2006 por este colegiado tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolucao 196/96 foi decidida pela APROVACAOQ do referido protocolo.

Informamos, outrossim  que deverdo ser apreseniados relatorios
parciais/anuais e relatono final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocsio anginal deverd
ser submetida para apreciacao de CEP/FIOCRUZ

o Gaktnns Py, —
Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE

Do

Vitdéria-ES, 01 de junho de 2008

Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coardenador
Comita de Etica em Pesquiga do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof José Geraldo Mill .
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa infitulado; “Estudo longitudinal de
saiide do adulto - ELSA”

Senhor Pesqguisador,

Afravés dests informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro

de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santa, apas analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Rogistro no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de salde
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta Instituigéo, bem como as exigéncias das
Resolugdes 196 de 10.10 98, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto. em reunido ordindria realizada em 21 de maio de 20086,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar oS

ralatdrios parciais @ finais de acordo com a resolugo do Conselho Nacional de Sadde n®
196 de 10/10/96, incigo 1X 2. letra “c”.

Atenciosamente,
i 1
%« s Uma Faris.
Cosrdansent
Conitk sa 2tiea an Pasgulse

Ceava Glomidien /UFES

Comité de Etica em Pasquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1488 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091
Telefax; (27) 3335 7504
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Social |
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. f);ak. Maria Elenade Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presideme Antdnio Cartos, 0627, Pridio da Reiovia - 7" ander sala: 7018 - 31.270-901- BI - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coupd@ prpg.ufimg. by
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissfo Cientifica e 3 Comissfo de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Posquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DAMNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto fol Aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre @ Esclarecido, de acordo com as Diretrizes @ Normas Internacionais € Nacionais,

ialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Sadde. Os membros. do
CEP/HCPA n4o participaram do processo de avaliagao dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverio ser comunicadios
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poder&o ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Pr
CoordenadSra d¢ GPPG e CEP-HCPA

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saiude Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC !

Projeto de Pesquisa: "Esiudo Longitudinal de Satde do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motfa Lima Ledo de Aquino
Area Tematica: Grupo Il

Os Membros do Comité de Etica em Pesquisa, do Institulo de Saide
Caletival/lJniversidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 26 de
maio de 2006, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
anrovacan.

Situagao: APROVADO

Salvador, 29 de maio de 2008

VOl AL U e e
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

Instituto de Salde Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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ANEXO B. Aprovacao do Projeto Carga Alimentar — PubliELSA

Trabalho 13 0091 - 12versao

Proposta aprovada

DADOS GERAIS

Titulo provisorio Carga alimentar em individuos com diabetes

Idioma Portugués

Tipo Dissertagdo

Previsdo para conclusdo 15/08/2013

Cadastro 06/04/2013
Envio da ultima versdo 06/04/2013

Duplicacéo de proposta publicada? Nao

Possui material de laboratério? Nao
AUTORIA

SUBMISSAO

Vivian Cristine Luft < vivi_luft@yahoo.com.br > UFRGS

PESQUISADOR(ES) ELSA

Bruce Duncan < bbduncan@ufrgs.br> UFRGS

OUTRO(S) COAUTOR(ES)

Barbara P. Riboldi < barbara.riboldi@gmail.com > UFRGS

RESUMO ESTRUTURADO

Introducéo (referencial tedrico e justificativa)
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Dietas de alto teor de gordura animal e carboidratos de rapida absor¢éo sdo comuns na dieta atual
brasileira (Neumann et al, 2007) e estao associadas ao desenvolvimento do diabetes (DM) (Fung et al,
2004) e doengas cardiovasculares (DCV) (Heidemann et al, 2008), bem como com o aumento dos
marcadores séricos de inflamacéo (Nettleton et al, 2008). Estudos apontam que anormalidades no
metabolismo pés-prandial contribuam para o desenvolvimento da aterosclerose (Ceriello et al, 2003).
Sugere-se que a hiperglicemia p6s-prandial seja um fator de risco independente para DCV em
individuos com DM (Ceriello et al, 2006), enquanto a hipertrigliceridemia pés-prandial um fator de risco
para DCV em individuos sem DM (Ebenbichler et al, 1995). Em suma, a resposta metabolica apés
uma carga alimentar rica em energia e gorduras saturadas pode ser um importante determinante de
desfechos cardiacos em individuos com diabetes.

Hipdétese da pesquisa e principais perguntas

Em individuos com diabetes, a diferenca entre a glicemia pré e pés-prandial e da trigliceridemia pré e
poés-prandial, geradas apés ingestéo de carga alimentar, estardo associadas com obesidade, presenca
de doencas cronicas e outras variaveis clinicas.

Metodologia (plano de andlise, métodos estatisticos)

Delineamento: transversal. Andlise: descritiva e analitica. Correlacdo de Pearson, regressao linear e
ANOVA.

Metodologia (variaveis utilizadas)

Potenciais confundidores/modificadores de efeito: sexo, raca, idade, obesidade (indice de massa
corporal, circunferéncia da cintura e do quadril), uso de medicacao para DM, tempo de DM,.
Desfechos: clinicos (pressao arterial, insuficiéncia arterial periférica — ITB, hipotenséo postural);
doencas crénicas (infarto, angina, insuficiéncia cardiaca, AVC, doenca renal, relato de complicacdes
do DM), e sindrome metabdlica.

Metodologia (populacdo toda ou amostra)

Critério de inclusdo: ter DM e ter ingerido carga alimentar. Critério de excluséo: ndo ter resultado de
glicose jejum e pds-carga.

Material biolégico
Nenhum

Comentarios adicionais

Colaboracao de pesquisadores de outros centros a definir.
Referéncias

Ceriello A. The possible role of postprandial hyperglycaemia in the pathogenesis of diabetic
complications. Diabetologia 2003; 46 (Suppl. 1):M9—M16. Ceriello A, Davidson J, Hanefeld M et al.
Postprandial hyperglycaemia and cardiovascular complications of diabetes: an update. Nutr Metab
Cardiovasc Dis 2006; 16 (7):453-456. Ebenbichler CF, Kirchmair R, Egger C, Patsch JR. Postprandial
state and atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 1995; 6:286—290. Fung TT, Schulze M, Manson JE, et al.
Dietary patterns, meat intake, and the risk of type 2 diabetes in women. Arch Int Med 2004; 64: 2235-
2240. Heidemann C, Schulze MB, Franco OH, van Dam RM, Mantzoros CS, Hu FB. Dietary patterns
and risk of mortality from cardiovascular disease, cancer, and all causes in a prospective cohort of
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