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RESUMO

Introducdo: Individuos com diabetes relatam preferéncia inata por alimentos doces, sendo a
frutose amplamente utilizada pela indudstria alimenticia por induzir menores concentracdes
glicémicas poés-prandiais, comparada a glicose. No entanto, sua ingestdo excessiva pode
promover alteracbes lipémicas. O estudo teve como objetivo avaliar, de forma aguda, a
influéncia da ingestdo de frutose e glicose na glicemia, trigliceridemia, leptinemia,
glucagonemia e sensacdes relacionadas com a ingestdo alimentar em individuos com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Métodos: Trata-se de um ensaio clinico simples cego, randomizado
em delineamento crossover e periodo de washout que variou de 1 a 5 semanas, o qual avaliou
11 voluntéarios adultos com diagnostico de DM1, pacientes do ambulatorio de Nutrologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. ApoOs jejum noturno de oito horas, 0s
voluntérios realizaram avaliacdo da glicemia capilar, antropometrica, das sensacdes
relacionadas com a ingestdo alimentar e coleta de sangue para avaliacdo da glicemia, lipemia,
leptinemia e glucagonemia. Na sequéncia, 0s mesmos receberam as solug¢des constituidas de
200 mL de agua e 75¢g de frutose (F) ou glicose (G) cristalinas. As sensacdes relacionadas
com a ingestdo alimentar e a glicemia capilar foram reavaliadas em diferentes tempos pos-
prandiais e, apos 180 minutos, se procedeu a coleta de sangue para avaliacdo laboratorial.
Resultados: Foi verificado aumento de glicemia apos ingestdo das duas solucbes, sendo
maior aquela influenciada por G. Nenhuma das solugbes proporcionou aumento da
trigliceridemia. Além disso, a ingestdo de G resultou em maior plenitude gastrica, 0 que pode
ser explicado pela sua curva glicémica com aumento mais acentuado do que o da curva de F.
Ambas as solucBes reduziram a leptinemia e somente F aumentou a glucagonemia, sem
diferenca entre solucdes. Conclusdo: E possivel que F seja um adogante de escolha para uso
de individuos com DML, por proporcionar menor incremento na glicemia e ndo alterar a
trigliceridemia e a saciedade. A elevacdo do glucagon em F poderia influenciar no controle
glicémico, portanto, sdo necessarios outros estudos que confirmem esta relacdo,
principalmente em longo prazo, para que seu uso se torne, realmente, confiavel.

Palavras chave: diabetes mellitus tipo 1, frutose, glicose, glicemia, trigliceridemia,

leptinemia, glucagonemia, ingestao alimentar
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ABSTRACT

Introduction: Individuals with diabetes have reported innate preference for sweet foods,
considering fructose widely used by the food industry to induce lower postprandial glucose
concentrations, when compared to glucose. However, its excessive intake can cause lipemic
changes. The study has aimed to evaluate, acutely, the influence of fructose and glucose
intakes in blood glucose, triglycerides, leptin, glucagon and sensations related to food intake,
in individuals with type 1 diabetes mellitus (TLDM). Methods: This is a simple blind clinical
trial, randomized design in crossover and washout period ranging from 1 to 5 weeks, which
has evaluated 11 adult volunteers, diagnosed with DM1, patients of Nutrology clinic of
University Hospital Clementino Fraga Filho. After eight hours overnight fasting, subjects
underwent assessment of capilary blood glucose, anthropometric, sensations related to food
intake and blood sampling for assessment of glycemia, lipemia, leptin and glucagon.
Subsequently, they received 200mL solutions of water and 75g of fructose (F) or glucose (G)
crystallines. The sensations associated with food intake and capilary blood glucose were
evaluated in different postprandial times and, after 180 minutes, we proceeded to collect
blood for laboratory evaluation. Results: Blood glucose has increased after the intake of both
solutions, where G was the most influential. None of the solutions has provided the increase
of triglycerides. Furthermore, G intake has resulted in greater fullness, which can be
explained by the blood glucose curve with a steeper rise than the curve F. Both solutions have
reduced leptin levels and only F has increased glucagon, with no difference between
solutions. Conclusion: It is possible to have F as the best sweetener for use in individuals
with DML1, by providing a smaller increase in blood glucose with no changes for triglycerides
and satiety. The increase of glucagon in F could influence the glycemic control, therefore
other studies are needed in order to confirm this relation, especially in the long term, so that
their use becomes really reliable.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, fructose, glucose, glycemia, triglyceridemia, leptin,

glucagon, food intake
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € caracterizado por hiperglicemias decorrentes da deficiéncia
pancredtica na producdo e secrecdo de insulina ou pela resisténcia a acdo do horménio, alterando
o metabolismo normal dos carboidratos (CHO), proteinas e lipidios. Esta doenca pode ser
classificada de acordo com sua etiologia em quatro categorias: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2
(DM2), diabetes gestacional e outros tipos de diabetes [SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES (SBD), 2014].

Como complicagcbes, a doenca pode resultar, principalmente, em eventos
cardiovasculares, os quais podem ser evitados com o tratamento multiplo (SARWAR et al, 2007;
SBD, 2014). Além da utilizacdo adequada de medicamentos, este tem como um dos pontos
fundamentais, a alimentacéo equilibrada, mas com foco principal na quantidade de CHO ingerida
{[INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF), 2013]; [AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION (ADA), 2014]; SBD, 2014}.

Por ter sabor semelhante ao da sacarose e produzir menor aumento glicémico pos-prandial
em relacdo aos outros CHOs, a frutose parece ser excelente candidata para edulcorante na dieta
do paciente com DM (BANTLE, 2009), apesar de promover maior glicemia de jejum, comparada
ao tratamento com glicose (STANHOPE et al, 2009).

Em revisdo, Havel (2005) afirmou que refeicGes ricas em frutose podem elevar as
concentracdes séricas de colesterol total, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-c) e
triglicerideos (TG). O autor conclui ainda, ter a frutose mais acdo lipogénica que a glicose.
Informacdo esta, corroborada por Hofmann e Tschép (2009), pois este monossacarideo pode ser
conduzido de forma mais rapida a via glicolitica.

Uma recente analise transversal, realizada por Couch et al (2013), ndo observou
associacgdo entre a ingestao de frutose e colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c)
e lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), apesar da associacdo positiva com a trigliceridemia,
em individuos com DM1.

Estudos sugerem gue, quando comparada a glicose, a frutose promova menor saciedade
(HAVEL, 2001; BRAY et al, 2004), estimulando a ingestdo alimentar mais precocemente
(BRAY et al, 2004). Entretanto, esse conceito ainda é controverso, pois segundo Moran (2009),
ha inconsisténcia nos dados da literatura, além de serem questionaveis as quantidades de frutose

utilizadas nos estudos que avaliaram sua saciedade.
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Diferentes horménios podem influenciar a saciedade, de forma negativa, como a grelina
(LEIDY et al, 2004) e positiva, como a colecistocinina (SUKKAR et al, 2013) e leptina
(GUIMARAES et al, 2007). Este altimo tem sido bastante explorado devido sua relevancia na
obesidade e DM2 (ROMERO; ZANESCO, 2006; MORIOKA et al, 2014), mas também possui
importante papel no DM1 devido sua acéo hipoglicemiante (WANG et al, 2010).

Contrariamente a leptina, o glucagon é um hormdnio hiperglicemiante, pois atua
mobilizando o glicogénio hepatico em momentos de reducdo moderada na glicemia (GABRIELY
et al, 2002; EDGERTON; CHERRINGTON, 2011). Entretanto, Kramer et al (2014), apés teste
de tolerancia oral a glicose (TTOG) em individuos com DM1, mesmo em condi¢do de euglicemia
ou hiperglicemia, verificaram aumento das concentragdes plasmaticas de glucagon.

Pacientes com DM1 apresentam resposta hormonal contrarreguladora alterada para
hipoglicemia, caracterizada por reducdo grave ou auséncia de resposta do glucagon. Como
consequéncia, ha risco aumentado para o desenvolvimento de hipoglicemia grave (GABRIELY,
2002).

Os mecanismos relacionados a saciedade induzida pelo glucagon ndo estdo muito bem
compreendidos, apesar de ja ser conhecida a sua acéo sacietogena (GEARY, 1990; GEARY et al,
1992; ARAFAT et al, 2013).

Considerando-se a escassez de estudos com DM1 e a importancia da escolha dos CHO
que induzam menor glicemia poés-prandial sem alteracdo dos padrdes lipémicos, assim como
exploracdo da influéncia destes glicidios nos horménios envolvidos com o controle glicémico e
ingestdo alimentar desta populacdo, se fazem necessarios estudos adicionais com este objetivo.

No presente estudo, investigou-se a influéncia da ingestdo de frutose e glicose na
homeostase glicémica, trigliceridemia, leptinemia, glucagonemia e sensac@es relacionadas com a
ingestdo alimentar em individuos com DM1 acompanhados no ambulatério de Nutrologia de um

hospital universitario do municipio do Rio de Janeiro.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Diabetes mellitus

O DM é caracterizado por hiperglicemias decorrentes da deficiéncia pancreética na
producao e secrecao de insulina ou pela resisténcia a sua agdo. O DM1 é uma doenca metabdlica,
autoimune, poligénica e de carater multifatorial, decorrente da destruicdo das células beta-
pancredticas, o que resulta em deficiéncia na producdo de insulina (SBD, 2014); e 0 DM2 é
marcado pela resisténcia a insulina e/ou reducdo da secre¢do do hormdnio (ADA, 2014). Diante
das quatro categorias de DM, estas representam as de maior prevaléncia (SBD, 2014).

Estimativas do IDF (2013), indicam prevaléncia de 382 milhdes de individuos com DM
no mundo, sendo que este nimero deverd aumentar para 592 milhdes no ano de 2035. O mesmo
relatorio estima que 8% da populacdo adulta da América do Sul e Central tenha a doenca e,
apesar de ndo ser o campedo em prevaléncia (3,12%), dos paises que constituem essa regido, o
Brasil tem o maior nimero de pessoas com DM (11,9 milhdes), perfazendo, aproximadamente,
6,23% da sua populacéo (IBGE, 2010).

Em 2013, a incidéncia mundial de DM1 em criancas foi de 3% (79,1 mil), ocorrendo,
principalmente, naquelas com idade inferior a quinze anos. E, das 497,1 mil criangcas com esse
tipo de DM, 31,1 mil vivem no Brasil (IDF, 2013).

O aumento na incidéncia de pessoas que desenvolvem o DM1 (IMPERATORE et al,
2012; LIPMAN et al, 2013) pode ser atribuido as alteracbes nos fatores de risco ambientais,
como infecgdes virais, eventos precoces no Utero ou dieta no inicio da vida. Porém, as razdes para
isso ainda ndo estdo claras (IDF, 2013).

Essa doenca pode evoluir com complicagbes micro e macrovasculares, como a nefropatia,
neuropatia, retinopatia e as doencas cardiovasculares (DCV) (DEMIREL et al, 2013,
KANASAKI et al, 2013; SIMSEK et al, 2013), sendo o0 DM responsavel por uma em cada dez
mortes das DCV no mundo (SARWAR et al, 2007). Entretanto, desfechos como este podem ser
evitados por meio da monitorizacdo glicémica, utilizacdo adequada de medicamentos, pratica
regular de exercicios fisicos, orientacdo aos pacientes e familiares e alimentacdo equilibrada
(IDF, 2013; ADA, 2014; SBD, 2014).

A dieta é um dos pontos fundamentais no tratamento do DM e tem sido documentado que
0 acompanhamento nutricional, quando associado a outros componentes do cuidado em DM, se

mostra favordvel na melhora dos parametros clinicos e metabolicos (THE LOOK AHEAD
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RESEARCH GROUP, 2007; 2010). Atualmente, é sugerido pela ADA (2014) que a distribuicéo
de macronutrientes da dieta seja feita com base na avaliagdo de padrdes alimentares atuais,
preferéncias e objetivos metabdlicos individuais, pois ndo ha recomendac@es ideais para todos 0s
individuos com DM.

Por outro lado, a SBD (2014) preconiza ingestdo dietética de acordo com a Food and
Agriculture Organization (2001), com recomendagfes nutricionais para DM1 e 2 semelhantes
aquelas definidas para a populacdo geral: 15 a 20% de proteinas, < 30% de lipidios totais, [< 7%
de acidos graxos (AG) saturados (AGS), < 10% de AG poli-insaturados (AGPI), completar de
forma individualizada os AG monoinsaturados, < 2g de AG trans e < 200 mg de colesterol], 20g
de fibras ou 14g a cada 1000 kcal, 45 a 60% de CHO (nao inferiores a 130g), < 10% de sacarose
e ndo se recomenda a adicdo de frutose nos alimentos, porém ndo ha justificativa para esta
conduta no documento citado.

A sacarose (1 molécula de glicose e 1 de frutose), juntamente com a lactose (1 molécula
de glicose e outra de galactose) e a maltose (2 moléculas de glicose), representam o grupo dos
dissacarideos. O grupo dos monossacarideos dietéticos é constituido por galactose, sorbitol,

frutose e glicose, estes dois Ultimos os mais comuns na dieta (SCHAEFER et al, 2009).

2.2. Frutose e glicose: fonte, ingestédo, absorcdo e metabolismo

A frutose pode ser proveniente de fontes naturais ou artificiais e, apesar do mel, frutas e
vegetais conterem naturalmente este monossacarideo, sua maior fonte dietética € como
edulcorantes (HAVEL, 2005), que comparado a sacarose, possui poder adocgante superior, além
de proporcionar menores concentraces glicémicas (BANTLE, 1989; GERRITS; TSALIKIAN,
1993).

A distribuicdo de glicose na natureza se dad em maior escala, podendo este
monossacarideo estar presente em alimentos como leite e cereais, além de conjugado a frutose,
constituir a sacarose. Quando combinada a outras moléculas de glicose, compde o amido,
polimero presente em vegetais e de dificil digestdo na sua forma crua (SCHAEFER et al, 2009).

Apesar das diferencas, todos os CHO séo absorvidos no intestino como monossacarideos
apos acdo de enzimas digestivas (SEGAL et al, 2007). Porém, até 0 momento, ndo h& estudos que

indiquem a capacidade de absorcéo intestinal de frutose em individuos com DM1, enquanto que
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as dissacaridases intestinais de individuos saudadveis metabolizam de 30 a 40g deste
monossacarideo (RIBY et al, 1993).

Com a ingestdio de CHO e em seguida a hidrolise enzimatica, a maioria dos
monossacarideos esta na forma de glicose. Porém, na presenca de frutose, esta Gltima é absorvida
e transportada facilitadamente através do enterdcito para o sistema porta-hepatico, por meio do
transportador de glicose especifico para frutose, GLUT5. Além da borda em escova e membrana
basolateral dos enterdcitos jejunais, 0 GLUT5 também é expresso, em grande quantidade, no
figado e em pouca, nos rins, musculo esquelético, adipdcitos e células gliais (HAVEL, 2005).

Devido a presenca de frutose na circulacdo entero-hepética e a quantidade de GLUT5 no
figado, a captacdo desse carboidrato pelos hepatdcitos € bastante eficiente, sendo entdo,
fosforilado pela frutoquinase, resultando em frutose-1-fosfato. Esta, por sua vez, pode ser
convertida em gliceraldeido, diidroxiacetona fosfato e gliceraldeido-3-fosfato, os quais podem ser
convertidos em glicose, por meio da gliconeogénese ou utilizados para a producdo de TG
(HAVEL, 2005; NSEIR et al, 2010; LUSTIG, 2013).

Ao contrario, a glicose é ativamente absorvida via transportador de glicose sodio-
dependente, SGLT1, presente na borda em escova, sendo levada a circulagdo sanguinea através
do transportador de glicose, GLUT2, presente na membrana basolateral do enterocito. Assim, a
glicose absorvida é distribuida aos tecidos corporais para geracdo de energia, sendo captada por
seus transportadores especificos, como o GLUT4, dependente de insulina e encontrado,
principalmente, no musculo esquelético, tecido adiposo e coracao (RIBY et al, 1993).

No figado, o metabolismo da glicose é limitado pela capacidade de armazenamento de
glicogénio, pela inibicdo da glicolise e maior captacdo de glicose, resultando na inibicdo da
fosfofrutoquinase, enzima que participa da conversdo de frutose-6-fosfato em frutose-1,6-
difosfato, na via glicolitica (HAVEL, 2005). Em excesso, a glicose pode ser convertida a AG
livres para a deposi¢do como TG no tecido adiposo (SCHAEFER et al, 2009).

Ademais, é relatado que a ingestdo simultanea de glicose eleva a capacidade de absorcéo
intestinal da frutose (BANTLE, 1989), visto que dois sitios especificos das dissacaridases
precisam ser ocupados por dois monossacarideos a fim de desencadear o mecanismo de
transporte ativo intestinal (RIBY et al, 1993). Assim, na auséncia de glicose, a capacidade de
absorcéo intestinal de frutose varia de 30 a 40g (RIBY et al, 1993).
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2.3. Influéncia da frutose e glicose na glicemia

Carboidratos sdo os nutrientes que mais influenciam a glicemia no momento poés-prandial,
visto que sao integralmente hidrolisados a glicose de 15 a 120 minutos ap6s sua ingestdo (SBD,
2009). Em 1981, Jenkins et al compararam solucGes puras de diferentes acucares e classificaram
a frutose, sacarose e glicose, respectivamente, em ordem crescente quanto a capacidade em elevar
a glicemia.

A frutose é amplamente utilizada pela inddstria alimenticia por induzir menores
concentragdes glicémicas pds-prandiais, quando comparada com outros CHO, podendo ser (til
como edulcorante na dieta do paciente com DM (ELLIOTT et al, 2002; HAVEL, 2005;
BANTLE, 2009). Esta reduzida influéncia na glicemia pode ser explicada pela sua menor
capacidade de absorcdo intestinal, frente a glicose ou sacarose (LUSTIG, 2013).

Em condi¢bes normais, a frutose pode ser convertida em glicose, glicogénio e lactato e,
embora a mesma nao estimule a secrecao de insulina, a ingestdo deste monossacarideo provoca
elevacdo sérica dos AG livres, que por esterificacdo, podem formar TG, além do estimulo a
producdo hepatica de glicose quando ha auséncia de insulina, promovendo elevacdo glicémica
(BANTLE, 1989; HAVEL, 2005; BASARANOGLU et al, 2013).

Em revisdo, Schaefer et al (2009) relataram que a suplementacéo de frutose representando
20 a 25% da energia total da dieta, durante quatro a seis semanas, nao influenciou a homeostase
glicémica em individuos com DM2. Corroborando a revisdo de Havel (2005), o qual afirmou ter
a frutose menor efeito hiperglicémico pos-prandial, quando comparada a glicose, sacarose e
amido.

Apos jejum noturno de nove horas com subsequente infusdo intravenosa de diferentes
concentracdes de glicose, durante 200 minutos, individuos com DM1 receberam infusdo de
solucdo salina ou contendo frutose. Ao final, concluiu-se que a frutose potencializou a resposta
contrarregulatéria da glicemia, normalizando-a, mesmo em individuos que possuem essa resposta
alterada, devido a doenca (GABRIELY; SHAMMON, 2005).

Individuos saudaveis submetidos ao TTOG, no qual receberam solucdo de glicose ou
glicose adicionada de frutose, também nédo apresentaram diferenca na glicemia. Porém, a area sob
a curva daqueles que receberam frutose foi menor, mostrando maior aumento na tolerancia a

glicose na presenca da frutose (MOORE et al, 2000).
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2.4. Influéncia da frutose e glicose na lipemia

A frutose pode ter influéncia negativa na lipemia tanto de individuos saudaveis como nos
com DM (GERRITS; TSALIKIAN, 1993). O metabolismo hepético desse monossacarideo
favorece a lipogénese, visto que, no figado, a frutose é convertida a gliceraldeido-3-fosfato para
entrar na via glicolitica. Contudo, seu metabolismo hepético é limitado pela capacidade em
armazenar glicogénio, resultante da inibicdo da enzima fosfofrutoquinase pelo citrato e adenosina
tri-fosfato (ATP). Desta forma, o consumo excessivo de frutose, pode ocasionar a entrada de
significativa quantidade de carbono na via glicolitica, saturando-a e promovendo maior sintese de
AG livres, TG e VLDL-c no figado (HAVEL, 2005).

Enzimas hepaéticas especificas (frutoquinase, aldolase B e trioquinase) permitem que a
frutose entre mais rapidamente na via glicolitica, o que promove saturacdo do ciclo de Krebs com
subsequente producdo de lactato, ativagdo da enzima piruvato desidrogenase e dominancia das
vias oxidativas levando a formacdo de didxido de carbono e producdo de corpos cetbnicos.
Ocorre também reducdo da oxidacao e maior esterificacdo dos AG livres, levando a producao de
VLDL-c (MAYES, 1993).

Dietas ricas em frutose causam estimulo da atividade de enzimas lipogénicas no figado,
mas ndo no tecido adiposo, estimulando a sintese de AG de cadeia longa, producdo de VLDL-c e
TG, favorecendo a hipertrigliceridemia (MAYES, 1993).

Também, existem evidéncias de que a frutose seja mais lipogénica que a glicose,
induzindo hipertrigliceridemia em estado pos-prandial em individuos saudaveis (HAVEL, 2005;
CHONG, 2007) e promovendo elevacdo das concentracGes de VLDL-c e particulas pequenas e
densas de LDL-c (MARCOVINA; PACKARD, 2006). O pico na trigliceridemia pos-prandial
parece ocorrer mais rapidamente apos ingestdo de frutose, em comparagdo com a glicose, porém
sua normalizacdo se da de forma mais lenta (CHONG et al, 2007).

A partir da revisdo de estudos avaliando a influéncia da frutose no metabolismo das
lipoproteinas, Hollenbeck (1993) concluiu que ha evidéncias de que o consumo de frutose possa
elevar significativamente as concentracdes de colesterol e TG, estando estas alteracdes associadas
ao aumento significativo de VLDL-c e LDL-c sem qualquer mudanca aparente no HDL-c.

J& em individuos com DML, apesar da associacdo entre a ingestdo de frutose e aumento na
trigliceridemia, ndo foi verificado o mesmo perfil em outros fatores de risco cardiovascular como
colesterol total, LDL-c e HDL-c (COUCH et al, 2013), contradizendo a também analise
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transversal, a qual constatou influéncia positiva em todas estas variaveis, em individuos
saudaveis (POLLOCK et al, 2012).

Portanto, permanecem controversos os dados disponiveis a respeito da influéncia da
frutose nos fatores de risco cardiovascular, principalmente nos individuos com DM1. Somente
estudos clinicos realizados nas décadas de 1970, 80 e 90 avaliaram tal influéncia nessa populagdo
e ainda assim, sdo inconclusivos (AKERBLOM, et al 1972; PELKONEN R, et al. 1972;
BANTLE JP, et al. 1986; PAGANUS A, et al. 1987; BANTLE JP, et al. 1992). Mostram ndo s6
aumento, mas reducdo e ndo alteracdo da trigliceridemia ap0s intervencdo contendo frutose,

comparado com outros CHO, sendo que nenhum destes foi outro monossacarideo.

2.5. Influéncia da frutose e glicose na ingestédo alimentar

A pandemia de obesidade, concomitantemente com o maior uso do xarope de milho rico
em frutose pela industria, fez com que estudos tentassem avaliar a influéncia da ingestdo de
frutose sobre o peso corporal, sendo sugerido que este monossacarideo estimularia 0 consumo
energético e contribuiria com menor saciedade quando comparada a glicose (HAVEL, 2001;
BRAY et al, 2004; BANTLE, 2009). Este fato parece estar associado a menor insulinemia,
promovida pela frutose, o que causaria menor secre¢do de leptina, a qual tem influéncia positiva
na saciedade (GUIMARAES et al, 2007; BANTLE, 2009).

Moran (2009) infere que a frutose promova menor saciedade do que a glicose e sacarose
devido ao fato destes acarretarem diferentes taxas de esvaziamento gastrico, serem
diferentemente absorvidos e resultarem em diferentes secrecGes enddcrinas, porém afirma
controversia de dados na literatura.

Em estudo crossover, 24 individuos saudaveis ou com sobrepeso receberam refeicdes ad
libitum 38 minutos apds a ingestdo de solugdes contendo glicose, frutose ou aspartame ou agua
flavorizada. Aqueles que receberam glicose apresentaram maior consumo caldrico quando
comparados aos que fizeram ingestdo tanto de frutose quanto das outras duas solucdes (RODIN,
1990; MORAN, 2009).

Em contrapartida, Akhavan et al (2007) ao avaliarem a influéncia de solu¢des mistas com
diferentes concentracdes de glicose e frutose, observaram que homens saudaveis ou com
sobrepeso que receberam solugdes com menor concentracdo de glicose e maior de frutose

apresentaram, 80 minutos apds, ingestdo caldrica superior quando comparada aquela influenciada
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pelas equimolares ou com menos frutose. Resultado semelhante foi observado pelo grupo ao
avaliar o mesmo perfil populacional 60 minutos apds ingestdo das solu¢cdes (ANDERSON, 2002;
MORAN, 2009).

Contrariando esses estudos, mulheres que receberam solugdes contendo tanto frutose
quanto glicose ndo exibiram diferenca na ingestdo cal6rica nos 135 minutos posteriores, apesar
das solugdes promoverem privacdo caldrica quando comparadas com a ingestdo de dgua (GUSS
et al, 1994).

2.6. Influéncia da frutose e glicose na leptinemia

Leptina € um hormdnio secretado, em grande parte, pelos adipocitos e tem como
principais agOes a manutencdo da homeostase glicémica e controle da ingestdo alimentar
(TRAYHURN; WOOD, 2004; WANG et al, 2010). Ela pode estimular a secre¢do de insulina,
utilizacdo de glicose e sintese de glicogénio (WAUTERS et al, 2000), mostrando importante
atuacdo no DM.

Este hormoénio possui secrecdo lenta, tendo seu pico durante a noite e primeiras horas da
manha. No jejum, sua concentracédo € reduzida e a velocidade de secrecdo matinal esta ligada ao
momento escolhido para a alimentacdo (DORNELLES, 2010).

A maioria das agdes da leptina € mediada pelo cérebro. Sua acdo ocorre no hipotalamo
influenciando a producdo de neuropeptidios anorexigénicos e suprimindo a de orexigénicos,
levando a reducdo da ingestdo de alimentos e aumento do gasto energético (WAUTERS et al.,
2000; COPPARI et al, 2005).

Autores afirmam que tanto em obesos quanto em individuos saudaveis o tratamento em
curto e longo prazo com ingestdo de bebida rica em frutose resulta em menor concentracdo de
leptina ao ser comparado ao com recebimento de bebida rica em glicose (TEFF et al, 2004,
REZVANI et al, 2013). Sugerem que, tal resultado seja atribuido as alteragdes na concentracao
de insulina, o que é confirmado em outros estudos (CHINOOKOSWONG et al, 1999; TODA et
al, 2009), ja que a frutose estimula menor secrecdo deste hormdnio, que tem como uma das
caracteristicas a modulacdo de leptina (BANTLE, 2009). Apesar disso, é relatado que ndo ha

diferenca na leptinemia entre individuos saudaveis e com DM1 (GEYIKLI et al, 2013)
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Contraditoriamente, ap6s TTOG, ratos resistentes a insulina e tratados durante sete
semanas com dieta rica em frutose apresentaram concentragéo sérica de leptina superior a aqueles
alimentados com dieta rica em glicose (LEE et al, 2006).

Mulheres saudaveis que receberam soluc@es ricas em sacarose ou xarope de milho rico em
frutose ndo apresentaram alteracdo na leptinemia ao se compararem o0s dois grupos. Da mesma
forma, ndo houve alteracdo da mesma varidvel comparando-se o antes e apds ingestdo das
solugbes (MELANSON et al, 2007). Ainda, animais tratados durante 1 més com dieta rica em
frutose ndo apresentaram alteracdo na leptinemia, apesar da clara reducéo na concentracao de seu
RNAm (4cido ribonucleico mensageiro) (AIJALA et al, 2013).

No estudo de Shapiro et al (2008), a dieta, em longo prazo, rica em frutose néo
proporcionou alteracbes na leptinemia, quando comparada com a rica em glicose, apesar do
aumento da concentracdo de leptina observado em ambos 0s grupos. O mesmo ocorreu com
animais em tratamento semelhante, que tanto em jejum quanto apods realimentacdo n&o
apresentaram alteracdo da leptina plasmatica, diferentemente do aumento descrito naqueles

alimentados com glicose ou solucdo controle (RODRIGUEZ et al, 2013).

2.7. Influéncia da frutose e glicose na glucagonemia

Produzido pelas células alfa do pancreas, o glucagon tem como uma de suas principais
funcbes, a acdo contra regulatéria em momentos de hipoglicemia moderada contribuindo,
juntamente com a adrenalina, na producéo enddgena de glicose (FIGUEIRO-FILHO et al, 2004).
Entretanto, individuos com DM1 possuem esse controle alterado, mostrando resposta hormonal
modificada, tendo como consequéncia um limiar de glicose reduzido e risco de hipoglicemia
grave (GABRIELY et al, 2002).

Atualmente, discute-se que a resposta alterada do glucagon no DM1 seja mais importante
que a propria auséncia de producdo de insulina. A expressdo da proteina desacopladora 2,
presente no pancreas, tecido adiposo, neuronal e outros, é ativada na baixa concentracdo de
glicose e acompanha as oscilagdes de glucagon. Porém, no DM1, parece haver um polimorfismo
no gene dessa proteina, o qual pode ser uma das explicacdes para tal descontrole hormonal
(RUDOFSKY et al, 2006; ALLISTER et al, 2013).

Ademais, € relatado que animais programados a desenvolver DM1, quando induzidos a

hiperleptinemia e supressao de glucagon, mantiveram parametros metabdlicos normais durante as
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seis semanas de tratamento, apesar de total auséncia de insulina. O bloqueio da acdo deste
horménio também impediu as consequéncias letais da deficiéncia de insulina nesses animais
(LEE et al, 2011).

Apds infusdo intravenosa de frutose e dextrose, em voluntéarios saudaveis, Gabriely et al
(2002) verificaram menor limiar glicémico e glucagon plasméatico mais elevado no grupo que
recebeu frutose. Os autores sugerem que a frutose seja mais eficaz na ampliacdo do estimulo
hormonal para contrarregulacéo da hipoglicemia.

Em individuos saudaveis ou obesos com ou sem DM2, os efeitos da ingestdo de frutose e
glicose parecem ser ndo diferir, pois ao serem administradas, proporcionaram aumentos similares
na glicemia, glucagonemia e producéo endogena de glicose (PAQUOT et al, 1996).

Em condicdes de euglicemia e hiperglicemia, a concentracdo de glucagon aumentou em
resposta ao TTOG realizado em individuos com DM1. Ademais, ndo houve diferenca na resposta
de glucagon entre os dois perfis glicémicos (KRAMER et al, 2014). Este dado se mostra
contraditério ao do estudo de Moore et al (2001) com individuos com DM2, no qual, apds a
aplicacdo do mesmo tipo de teste foi encontrada reducdo na glucagonemia, contudo com padréo

semelhante ao comparar o grupo tratado com frutose ou glicose.
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3. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Ainda permanecem controversos os efeitos da frutose no DM e suas complicagdes.
Estudos que associam variaveis relacionadas com o controle glicmico, lipémico e hormonal
podem ser Uteis no entendimento das consequéncias metabolicas do uso desse nutriente.
Ademais, até 0 momento, ndo foram conduzidos estudos clinicos avaliando a trigliceridemia e
sensacdes relacionadas com a ingestdo alimentar influenciadas pela frutose, comparada a glicose,
em individuos com DML, visto que estes sdo 0s principais monossacarideos da dieta.

Autores reforcam a ideia de que o efeito da elevada ingestdo de frutose adicionada aos
alimentos como edulcorante tem sido relacionada com complicacfes cardiovasculares e que a
hiperglicemia proporciona aumento na leptinemia em consequéncia ao incremento das
concentracdes de insulina. Entretanto, estudos que avaliam o perfil leptinémico no DM1 s&o
£sCassos.

Considera-se a hipotese de que, em individuos com DML, a frutose proporcione efeitos
semelhantes aos observados naqueles com DM2, obesos e saudaveis, sendo necessario averiguar
tal informacdo. Desta forma, o presente estudo podera contribuir na elaboracdo de futuros
protocolos de tratamento do DM1, os quais se baseariam na “ndo restricdo” de CHO simples,

priorizando a disciplina quanto ao uso desse e demais macronutrientes da dieta.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo geral

Avaliar a influéncia da ingestdo de frutose e glicose na glicemia, trigliceridemia,

leptinemia, glucagonemia e sensacdes relacionadas com a ingestdo alimentar em individuos com
DM1.

4.2. Objetivos especificos
e Auvaliar a curva glicémica ap6s ingestdo das solu¢des contendo frutose e glicose;

e Comparar a glicemia, trigliceridemia, leptinemia, glucagonemia e sensacgdes relacionadas
com ingestdo alimentar, entre as solugdes contendo frutose e glicose e antes e apos sua
ingestéo.
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5. CASUISTICA E METODOS
5.1. Consideracdes éticas

O estudo faz parte do projeto intitulado “Influéncia da ingestdo de frutose e glicose e do
receptor gustativo TAS1R2 na glicemia, trigliceridemia, metabolismo energético, oxidacdo dos
substratos, uremia, estresse oxidativo, sensacGes relacionadas a ingestdo alimentar e
palatabilidade de individuos com diabetes tipo 17, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) sob o protocolo de namero 151/11 em 15/12/2011 (Anexo 1).

Os voluntéarios foram devidamente informados sobre os procedimentos aos quais seriam
submetidos ao longo da pesquisa, sendo seu consentimento formalizado por meio do termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

5.2. Desenho do estudo e sele¢do dos voluntarios

O presente estudo € um ensaio clinico simples cego, crossover e randomizado, realizado
no ambulatério de Nutrologia do HUCFF, onde foram selecionados, no periodo de setembro de
2013 a marco de 2014, 11 voluntarios, de ambos os sexos, com tempo de diagnostico de DM1
maior ou igual a trés anos, a fim de evitar possivel secrecédo residual de insulina (PALMER et al,
2004; RODACKI et al, 2008; BLOOMGARDEN, 2009) e utilizando esquema basal/bolus por
meio de sistema de infusdo continua de insulina (SICI) ou andlogos (basal: glargina ou detemir; e
bolus: lispro, aspart ou glulisina).

Né&o foram incluidos no estudo individuos tabagistas, etilistas, em uso de horménios (com
excecdo da insulina), antibidticos, antiinflamatérios, com trigliceridemia maior que 150 mg/dL
(NCEP ATP Il1, 2002), hipertensos (pressdo arterial >140/80 mmHg) (ADA, 2014), hormdnio
estimulante da tireoide maior que 5,5 mUI/mL (MILHORANSA; SOARES, 2009), nefropatia
(clearance de creatinina < 90 mL/min/1,73m?) (LEVEY et al, 1999; RIGALLEAU et al, 2005;
RIGALLEAU et al, 2006; NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2003; ADA, 2012), danos
hepéticos [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) duas vezes maior
que o limite superior de normalidade] (DUFOUR et al, 2000), histéria familiar de outros tipos de

diabetes (SBD, 2011) ou disturbios visuais que impedissem o preenchimento da escala analdgica
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visual (EAV) (Anexo 3) (FLINT et al, 2000) e do questionario de palatabilidade (Anexo 4)
(CRAPO et al, 1982).

Também foram excluidos os voluntérios que ndo finalizaram todas as etapas do estudo ou
que apresentaram alguma intercorréncia listada anteriormente durante o estudo.

O recrutamento dos voluntérios foi realizado mediante analise prévia do prontuario dos
mesmos (para avaliacdo dos critérios de inclusdo) com posterior questionamento pessoal ou via

ligacéo telefonica acerca do interesse em participar da pesquisa.

5.3. Etapas de realizacéo do estudo

Os voluntarios selecionados foram instruidos quanto ao preenchimento do registro
dietético habitual, orientados a anotarem suas glicemias capilares, ndo realizarem atividades
fisicas vigorosas nas 24 horas que antecederiam as avaliacdes, ndo ingerirem refeicdes
hiperlipidicas, bebidas alcodlicas e excesso de cafeina no dia anterior e realizarem jejum noturno
de oito horas.

No dia anterior as avaliacGes, foi aplicado, via ligacdo telefénica, formulario contendo
possiveis intercorréncias que poderiam influenciar no resultado das analises laboratoriais (tais
como a presenca de gripe, resfriado, febre, hiperglicemia por periodo superior a seis horas,
ingestdo de bebida alcodlica, antiinflamatdério ou antibiotico) (Anexo 5), sendo remarcado o
encontro para as avaliagbes no caso de, pelo menos uma, resposta positiva. Ademais, 0sS
voluntarios foram orientados a manterem suas doses regulares de insulina basal e quanto a nao
aplicacdo de insulina bolus no dia das avaliagdes.

Os voluntéarios foram randomizados quanto a ordem de oferecimento das solucbes
contendo frutose (grupo F) ou glicose (grupo G), em delineamento 2 x 2 crossover, com periodo
de washout que variou de 1 a 5 semanas entre os encontros. Cada bloco de avaliacBes ocorreu
apos jejum de oito horas, quando os voluntarios se apresentaram ao HUCFF para avaliacdo da
glicemia capilar, antropometria, composicdo corporal, ingestdo alimentar e coleta de sangue. Na
sequéncia, os voluntarios receberam a solucdo teste (To) e foram avaliados quanto a
palatabilidade das mesmas e reavaliados quanto as sensagdes relacionadas com a ingestdo
alimentar (ambos em T;). Aos 30, 60, 90 e 120 minutos (T30, Teo, Too, € T120) foram realizadas

novas avaliac@es da ingestdo alimentar e apds 180 minutos (T1so), Se procedeu a coleta de sangue
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para avaliacdo laboratorial. No decorrer das avaliagcGes também foram realizadas monitoriza¢des

da glicemia capilar aos 30, 90, 120 e 180 minutos (Figuras 1 e 2).

180 min 180 min
| |
AvaliagOes* Avaliagdes*
FRUTOSE GLICOSE
Washout
1 - 5 semanas
180 min 180 min
| |
Avalia¢oes* Avaliagoes*®
GLICOSE FRUTOSE
Figura 1 — Fluxograma do ensaio clinico
* Avaliacdes: 180 min
3
.......................... ,'........... TP S S ‘...........’-........... P
To T, T3 Teo Tso Ty Tiso
1° encontro: Dia anterior as avalia¢des:
* Obtencdo dos dados pessoais; * Aplicacdo, por telefone, de formulario contendo
« Instrugdo acerca do ensaio clinico; possiveis intercorréncias que poderiam

i N . influenciar no resultado das analises laboratoriais;
» Entrega das fichas para o registro dietético habitual;

. . . . * Orientacdes quanto ao preparo para as avaliagdes.
» Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

2° e 3° encontros (dias das avalia¢des):

Ty: *Obtengdo da glicemia capilar; T3o: Preenchimento da escala analdgica visual e obtengdo da
» Avaliagdo antropométrica e da composi¢io corporal; glicemia capilar
*Preenchimento da escala analdgica visual; Tgo: Preenchimento da escala analogica visual;
*Coleta de sangue; Tyy: Preenchimento da escala analdgica visual e obtengao da

licemia capilar
*Ingestdo da solugdo teste g P

Tt Preenchimento da escala analédgica visual e obtengdo

T;: Preenchimento do questionario acerca da . . .
da glicemia capilar

palatabilidade e da escala analogica visual
Tige: Obtengdo da glicemia capilar e coleta de sangue

Figura 2 — Fluxograma das avaliacGes
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5.4. SolucOes teste

As solugdes teste foram constituidas de 75 g de frutose ou glicose cristalinas (Lowcucar®
ou Glutol®, respectivamente) diluidas em 200 mL de agua mineral potavel. Estas quantidades
foram eleitas com base no TTOG (SBD, 2011) e teste de tolerancia oral a frutose (FAURE et al,
2008).

5.5. Avaliacgao dietética

Foi realizado método prospectivo de registro dietético de trés dias, ndo consecutivos
(FONTANIVE et al, 2002) para caracterizar a ingestdo habitual dos voluntarios.

Também foi realizada a verificacdo da ingestdo no dia anterior aos encontros por meio de
apl icacdo de recordatorio de 24 horas (FONTANIVE et al, 2002), objetivando a identificacdo de
alimentos que poderiam influenciar nas variaveis estudadas.

Todos os registros dietéticos foram analisados no software de avaliacdo nutricional
Dietpro 5i, versdo 2008 (DIETPRO 5I, 2008).

5.6. Avaliacdo antropométrica e da composicédo corporal

A estatura e massa corporal foram medidas no HUCFF, por estadiometro e balanca
mecanica (Welmy®), de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saide (2008) e utilizados
para o célculo do indice de massa corporal (IMC).

O perimetro da cintura (PC) foi obtido utilizando-se fita métrica inextensiva e inelastica,
no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, com os bracos e abdome relaxados
(BRASIL, 2008).

A composicdo corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica (Biodynamics® modelo
450), a qual se baseia no principio da resisténcia corporal a passagem da corrente elétrica no
tecido hidratado, sendo possivel a obtencdo dos valores de dgua corporal total, massa magra e

massa gorda, considerando o modelo de dois compartimentos corporais (LUKASKI et al, 1985).
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Quadro 1 — Valores de pontos de corte para varidveis antropométricas e de composi¢édo corporal

Variaveis

Pontos de corte

Referéncias

IMC

18,5 — 24,9 kg/m” (eutrofia)
25 — 29,9 kg/m? (sobrepeso)

WHO, 1995

PC

Q: 80— 87,9 cm (risco aumentado de complicacdes

metabdlicas)

J': 94 —101,9 cm (risco aumentado de

complicacGes metabdlicas)

WHO, 1997

MG

Q:23% (média)
24 — 31% (acima da média)

> 32% (risco de doengas associadas a obesidade)

J': 15% (média)
16 — 24% (acima da média)

> 25 (risco de doengas associadas a obesidade)

Lohman et al, 1991

IMC indice de massa corporal; PC perimetro da cintura; MG massa gorda; @ sexo feminino; & sexo masculino.

5.7. Avaliacdo da atividade fisica

No primeiro encontro com os voluntarios foi aplicado questionario internacional de

atividade fisica (IPAQ), em sua forma curta (Anexo 6), o qual possui perguntas a respeito das

atividades realizadas na semana anterior a aplicacdo do questionario (MATSUDO et al, 2001).

Com a finalidade de caracterizar a populacdo em estudo, seu padrdo de atividade foi
classificado como (MATSUDO et al, 2001):

Sedentario: realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos

durante a semana;

Insuficientemente ativo: pratica atividades fisicas por, pelo menos, 10 minutos continuos

por semana, porém de maneira insuficiente para ser classificado como ativo. Para

classificar os individuos nesse critério, sdo somadas a duragdo e frequéncia dos diferentes

tipos de atividades (caminhadas + moderada + vigorosa), sendo subdividido em:
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o Insuficientemente ativo A — realiza 10 minutos continuos de atividade fisica,
seguindo, pelo menos, um dos critérios citados: frequéncia — 5 dias/semana ou
duragéo — 150 minutos/semana;

o Insuficientemente ativo B — ndo atinge nenhum dos critérios da recomendacao citada
nos individuos insuficientemente ativos A;

e Ativo — Cumpre as seguintes recomendacOes: a) atividade fisica vigorosa — > 3
dias/semana e > 20 minutos/sessao; b) moderada ou caminhada — > 5 dias/semana e > 30
minutos/sessao; ¢) qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 min/semana;

e Muito ativo — Cumpre as seguintes recomendacdes: a) vigorosa — > 5 dias/semana e > 30
min/ sessdo; b) vigorosa — > 3 dias/ semana e > 20 min/sessdo + moderada e ou

caminhada > 5 dias/semana e > 30 min/sessao.

5.8. Avaliacao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas no HUCFF, por profissionais treinados.

As avaliagdes ocorreram apos jejum noturno de oito horas e 180 minutos apos a ingestéo
das solugdes, com excecdo das concentragdes de hemoglobina glicada (HbALlc), frutosamina,
creatinina, AST, ALT, colesterol total e fracbes, que foram avaliadas apenas no periodo basal
para caracterizacdo da populacdo estudada.

Suas andlises foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de
Farméacia (LACFAR) da UFRJ e no Instituto Genese de Analises Cientificas (IgAc), por meio de
parceria previamente estabelecida.

As concentrac@es plasmaticas de glicose e séricas de triglicerideos, colesterol total e
HDL-c foram analisadas por método enzimatico colorimétrico, enquanto que LDL-c e VLDL-c
calculadas com base na equacdo de Friedwald (1972). A frutosamina e a creatinina foram
avaliadas pelo método cinético colorimétrico, esta Ultima para calculo do clearance de creatinina
pela formula de Cockroft-Gault (COCKROFT; GAULT, 1976; RIGALLEAU et al, 2006).

HbAlc foi avaliada por cromatografia liquida de alta performance, AST e ALT pelo
método cinético ultravioleta e leptina e glucagon por ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) (LIDA et al, 2008).
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Quadro 2 — Valores de pontos de corte para variaveis laboratoriais

Variaveis Pontos de corte Referéncias
Colesterol total < 200 mg/dL NCEP ATP Il1, 2002
HDL-c > 50 mg/dL
LDL-c < 100 mg/dL ADA, 2014
TG < 150 mg/dL
HbAlc <7%

Frutosamina 205 — 285umol/L MOURA et al, 2014

AST <31 U/L KASZTELAN-

ALT <34 U/L SZCZERBINSKA et al, 2013

Creatinina 0,5-1,1 mg/dL

Clearance de creatinina > 90 mL/min/1,73m> | NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2003

HDL-c lipoproteina de alta densidade; LDL-c lipoproteina de baixa densidade; TG triglicerideos; HbAlc
hemoglobina glicada; AST aspartato aminotransferase; ALT alanina aminotransferase.

5.9. Avaliacdo das sensacdes relacionadas a ingestdo alimentar

Foi utilizada a EAV (Anexos 3), validada por Flint et al (2000), a fim de avaliar a
sensacdo de apetite, saciedade e plenitude gastrica e o questionario adaptado de Crapo et al
(1982) e Flint et al (2000) que avalia aspectos da palatabilidade das solucdes, tais como o grau de
docura, sabor e solubilidade (Anexo 4).

Ambos 0s questionarios sdo compostos por linhas de 100 mm com palavras em cada
extremidade, descrevendo os extremos. Os voluntarios foram solicitados a realizarem uma
marcacdo no local correspondente a sua sensagdo relacionada com cada variavel do questionario.
A quantificacdo foi realizada por meio da medicdo da distancia entre a extremidade esquerda da

linha até a marca vertical (Anexo 7).

5.10. Controle do diabetes mellitus
Os voluntéarios foram orientados a manterem suas doses regulares de insulina basal sendo
recrutados apenas aqueles que estavam utilizando analogos de insulina de longa duragédo

(glargina e detemir) ou SICI a fim de evitar oscilagdes glicémicas durante as avaliacOes,

34



objetivando-se uma glicemia de jejum entre 70 e 130 mg/dL (GREENBAUM et al, 2003;
GREENBAUM et al, 2008; BLOOMGARDEN, 2009).

Na manhd do segundo e terceiro encontros (dias do ensaio clinico), os pacientes nao
aplicaram insulina bolus, sendo avaliada a glicemia capilar antes do inicio do ensaio clinico e
transferindo a data do mesmo quando o voluntario apresentava glicemia inferior a 65 mg/dL ou
superior a 200 mg/dL (SACKS et al, 2002; BLOOMGARDEN, 2009; SACKS et al, 2011),
devido a hipoglicemia e a hiperglicemia poderem inibir ou estimular a secre¢do de insulina
(CLARSON et al, 1987; GREENBAUM et al, 2008; RODACKI et al, 2008).

No decorrer das avaliagcbes também foram realizadas monitoriza¢des da glicemia capilar
aos 30, 90, 120 e 180 minutos (T3, Too, T120 € T1go) Utilizando o glicosimetro (Accu-Check
Active da Roche®).

5.11. Anélise estatistica

As variaveis quantitativas foram analisadas como média, desvio padrdo e intervalo de
confianca, sendo avaliada a normalidade da distribuicdo dos dados pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Para a comparacdo entre grupos antes e apds cada ingestao, assim como para seus valores
de variacdo foi utilizado o teste Mann-Whitney. O teste Wilcoxon foi utilizado para analise do
efeito da experimentacdo em cada grupo. A ANOVA de medidas repetidas foi utilizada para
avaliar as sensacOes relacionadas com a ingestédo alimentar e glicemia capilar no tempo.

Foi utilizado o programa de analise estatistica SPSS versdo 17, considerando p<0,05.
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6. RESULTADOS
6.1. Selecdo da amostra e caracterizacdo da populacéo estudada

Dos 322 pacientes atendidos no ambulatério de Nutrologia do HUCFF, cadastrados em
planilna de base, 59 foram eleitos como possiveis participantes da pesquisa, ap0s primeira
triagem, a qual consistiu na avaliacdo da presenca de doencas associadas, uso de medicamentos
(exceto insulina) e tipo de insulina utilizada. Apés a consulta dos prontuérios e contando com a
assiduidade dos pacientes ao ambulatério, foram contatados 28 individuos. Com a confirmacéo
pessoal da auséncia dos critérios de exclusdo e questionamento a respeito da pesquisa, 21 sujeitos
foram elegiveis e aceitaram participar da mesma.

Entretanto, apds o contato posterior para a marcagdo do primeiro dia de avaliacGes, apenas
13 confirmaram a participacdo e, dentre eles, um foi diagnosticado com doenca que o
impossibilitaria ingerir as solucGes teste. Além disso, duas voluntarias (pacientes externas ao
HUCFF) mostraram interesse em participar da pesquisa. Assim, 14 voluntarios a iniciaram,
porém, trés ndo puderam finaliza-la devido ao desconforto gastrointestinal apos ingestdo da
solucéo teste ou glicemia com valores fora da faixa aceitavel para o inicio das avaliagfes. Dessa
forma, 11 voluntarios concluiram o estudo (5 mulheres e 6 homens), tendo em média, 22 dias de
washout [21,55 + 24,67 (4,97 — 38,12)].

A tabela 1 mostra a caracterizacdo antropométrica dos voluntarios avaliados na pesquisa.
Nota-se que eram adultos com, aproximadamente, 15 anos de diagnéstico de DML e eutroficos,
segundo o IMC. Porém, quando avaliados por sexo, as mulheres foram classificadas com
sobrepeso, risco aumentado de complicacbes metabdlicas segundo o PC e percentual de massa
gorda (MG) acima da média. Entre os homens, somente a MG apresentou-se acima do

recomendado.

36



Tabela 1

Caracterizacdo antropométrica da populacao estudada

Variaveis Média + DP Média = DP @ Média + DP &
lavel
(IC 95%) n=11 (IC 95%) n=5 (IC 95%) n=6
dade (anos) 26,00 * 10,24 30,40 * 14,26 22,33 +3,39
(19.12 — 32,88) (12.70 — 48,10) (18,78 — 25,89)
15,18 + 5,27 15,60 + 7,20 14,83 +3,71
Tempo de DM1 (anos) (11,64 — 18,72) (6,66 — 24,54) (10,94 — 18,73)
peso (k) 72,06 + 11,87 66,53 + 7,51 76,68 + 13,44
9 (64.09 — 80,04) (57,21 - 75,85) (62.57 - 90.78)
Altura (m) 1,71+ 0,09 1,63 % 0,06 1,77 40,06
(1.64-1.77) (1,56 1.70) (1,71 1.83)
) 24,75 + 3,47 2511 +3,15 24,45 + 3,99
IMC (kg/m’) (22,41 27,08) (21,20 — 29,02) (20,26 — 28,64)
oC (cm) 83,68 + 8,18 83,00 +8,22 84,25 + 8,88
(78.19 — 89,18) (72,79 - 93,21) (74,94 — 93,56)
MM 96) 7545+ 7,76 68,41 + 4,32 81,32 +3,83
(70,24 — 80,66) (6305 73,77) (77.30 - 85,33)
MG 06 24,10 +7,01 30,59 + 2,80 18,68 + 3,83
(19,39 — 28,80) (2711 34,07) (14,67 — 22,70)
ACT ) 39,23+ 8,11 32,4229 44,93 + 6,46

(33,78 — 44,68)

(29,56 — 35,25)

(38,14 — 51,71)

Resultados expressos em média + desvio padréo e intervalo de confianca (95%).

Q sexo feminino; &' sexo masculino; DM1 diabetes mellitus tipo 1; IMC indice de massa corporal; PC perimetro
de cintura; MM massa magra; MG massa gorda; ACT agua corporal total.

Quanto as variaveis laboratoriais (Tabela 2), verificam-se resultados favoraveis em
relacdo ao controle do DM1 considerando colesterol total, LDL-c e TG, em ambos 0S Sexos, e
HDL-c nas mulheres. A HbAlc se mostrou apenas 0,43% acima do recomendado, sugerindo que
a populacdo estudada encontrava-se em estado de glicemia compensada, apesar da concentracao
de frutosamina bastante elevada. Marcadores hepéticos e renais também estiveram dentro da

faixa de normalidade, ndo comprometendo a permanéncia dos voluntarios no estudo.
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Tabela 2

Caracterizacao laboratorial da populacédo estudada

Variaveis Média + DP Média = DP Q Média + DP &
lavel
(IC 95%) n=11 (IC 95%) n=5 (IC 95%) n=6
. . 126,68 + 45,29 132,70 + 42,40 121,67 + 50,96
Glicose em jejum (mg/dL) (96,26 — 157,11) (80,05 — 185,35) (68,19 — 175,14)
149,50 + 30,58 158,00 + 41,36 142,42 + 19,23
CT (mg/dL) (128,95 — 170, 05) (106,65 — 209,35) (122,24 — 162,60)
48,50 + 10,54 52,20 + 7,64 45,42 + 12,26
HDL-c (mg/dL) (41.42 _ 55,58) (42,72~ 61,68) (3255 — 58.28)
14,95 + 5,65 17,16 + 5,73 13,10 + 5,34
VLDL-c (mg/dL) (11,15 — 18,74) (10,05 — 24,28) (7,49 - 18.71)
86,06 + 28,41 88,64 + 33,95 83,90 + 26,07
LDL-c (mg/dL) (66,97 — 105,14) (46,48 — 130,80) (56,54 — 111,26)
TG em jejum (mg/dL) 74,73 + 28,24 85,80 + 28,65 65,50 + 26,72
18 g (55,75 — 93,70) (50,23 — 121,37) (37,46 — 93,54)
7,43+ 1,34 7,34 +1,35 7,51+ 1,45
0 b 1 1 1 1 1
HbAlc (%) (6,53 8.33) (5.67—9.01) (5.99 — 9.03)
Frutosamina (umol/L) 340,46 + 35,52 320,80 + 30,30 356,83 + 32,87
W (316,59 — 364,32) (283,18 — 358,43) (322,34 — 391,32)
Leptina em jejum (ng/mL) 8,95 + 6,87 14,66 + 6,15 4,39 2,76
P Jeumng (5,54 — 12,37) (9,52 — 19,80) (2,41 - 6,37)
Glucagon em jejum 98,15 + 32,75 113,75+ 22,12 85,66 * 35,44
(pg/mL) (81,86 — 114,43) (95,26 — 132,24) (60,31 — 111,01)
21,59 + 6,68 17,40 + 1,82 25,08 + 7,38
AST (UIL) (17,10 — 26,08) (15.14 — 19,66) (17,34 — 32.83)
12,91 + 4,97 11,00 + 2,94 14,50 + 5,99
ALT (UL) (9,57 — 16.25) (7,35 14.65) (8,21 - 20.79)
N 0,67 +0,19 0,57 +1,16 0,75 +0,19
Creatinina (mg/dL) (0,54 — 0,80) (0,38 — 0,76) (0,55 — 0,95)
Clearance de creatinina 164,06 + 51,58 146,35 + 26,98 178,82 + 64,53

(mL/min/1,73m?)

(129,41 — 198,72)

(112,85 — 179,86)

(111,10 — 246,55)

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianc¢a (95%).
Q sexo feminino; & sexo masculino; CT colesterol total; HDL-c lipoproteina de alta densidade; VLDL-c
lipoproteina de muito baixa densidade; LDL-c lipoproteina de baixa densidade; TG triglicerideos; HbAlc

hemoglobina glicada; AST aspartato aminotransferase; ALT alanina aminotransferase.

Na tabela 3 é representada a caracterizacdo dietética habitual da populacdo estudada, na

qual, se comparada com a ingestdo recomendada, verifica-se que a dieta era normoglicidica,

normoproteica, adequada em AGPI e fibras, porém excessiva em lipidios totais e AGS.

38



Tabela 3 Caracterizagdo dietética habitual da populacéo estudada

Variaveis Média = DP (IC 95%) n=11
Energia (kcal/dia) 1895,12 + 748,88 (1629,58 — 2160,66)
Carboidratos (%) 48,30 £ 11,53 (44,21 — 52,38)
Proteinas (%) 19,26 + 6,35 (17,05 — 21,51)
(g/kg PA/dia) 1,25 + 0,56 (1,05 — 1,45)
Lipidios totais (%) 31,27 +7,45 (28,63 — 33,91)
AGS (%) 8,38 + 4,02 (6,96 —9,81)
AGPI (%) 6,37 £ 2,78 (5,38 — 7,36)
AGMI (%) 8,29 £ 3,52 (7,05 — 9,54)
Fibras (g/dia) 26,27 £ 17,39 (20,11 — 32,44)

Resultados expressos em média + desvio padréo e intervalo de confianga (95%).
PA peso atual; AGS acidos graxos (AG) saturados; AGPI AG poli-insaturados; AGMI AG monoinsaturados.

Quanto ao nivel de atividade fisica, a maioria dos voluntarios foi classificada como
insuficientemente ativo B (Tabela 4). Porém, comparando-se entre 0s sexos, a maioria das
mulheres (n=4) encontra-se na classificacdo de insuficientemente ativo B e muito ativo, enquanto

que, a maioria dos homens (n=4) &, pelo menos, ativa.

Tabela 4 Classificacdo do nivel de atividade fisica da populacdo estudada

segundo o IPAQ*

Classificacéo Total (n=11) Feminino (n=5) Masculino (n=6)
(%) (%) (%)

Sedentario 9,09 20 0

Insuficientemente ativo A 0 0 0

Insuficientemente ativo B 36,36 40 33,3

Ativo 27,27 0 50

Muito ativo 27,27 40 16,6

*IPAQ questionario internacional de atividade fisica.

6.2. Influéncia da ingestdo dos monossacarideos nas variaveis estudadas

Analisando a glicemia do momento basal e pds-prandial nota-se, na tabela 5, que houve
aumento significativo em ambos os grupos (F e G). O mesmo perfil foi observado ao comparar
isoladamente os homens (tabela 7), diferentemente das mulheres, nas quais a glicemia néo
aumentou apos ingestdo de frutose (tabela 6).

As glicemias basais ndo diferiram entre grupos, entretanto, comparando as glicemias pds-

prandiais, G apresentou maior glicemia e maior variacdo da mesma, comparado com F (Tabela
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5). Na avaliagdo por sexo, as mulheres apresentaram variagdo da glicemia superior em G,
comparado com F (Tabela 6). Nos homens, apesar da glicemia p6s-prandial ter sido superior em
G, comparado com F, a variagdo da mesma néo diferiu entre grupos (Tabela 7).

A trigliceridemia ndo alterou no periodo pds-prandial, em ambos os grupos, na populacao
total e nos sexos masculino e feminino separadamente. A concentracdo de leptina pds-prandial
reduziu em F e G na populacdo total e em F nos homens. A concentragdo de glucagon aumentou
no periodo pés-prandial em F na populacdo total. Tanto a leptina quanto o glucagon ndo
diferiram entre grupos (Tabelas 5, 6 e 7).
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Tabela 5

Comparacéo da glicemia (n=11), trigliceridemia (n=11), leptinemia (n=9) e glucagonemia (n=9) entre os grupos, frutose e glicose,
por grupos, antes e ap6s ingestdo de frutose ou glicose e a variagado ap6s cada ingestao

FRUTOSE GLICOSE
Variéveis Média DP + (1C 95%) Média DP + (1C 95%) p-valor**
Concentragao A Concentragéo A
_ 137,91 + 58,04 115,46 + 51,76 b
Glicemia basal (mg/dL) (98,92 — 176,90 (80,68 — 150.23) 0,401
o . 236,82 + 114,93 98,91 + 116,61 369,55 + 85,13 254,09 + 67,79 c
Glicemia pos-prandial (mg/dL.) (159,61 -314,03) (20,57 —177.25)  (312.35-426.74)  (20855-299,63) 2004
p-valor* 0,013 0,003 0,001¢
Trigliceridemia basal (mg/dL) (23?2 f giig) (gggg f ggéj:) 0,193
o : 72,82 + 41,06 3,36 + 13,74 75,00 + 42,19 - 5,00 + 31,67 c
Trigliceridemia pos-prandial (mg/dL) (4524 -10040)  (5.87-12.60)  (46,66—10334)  (-2627-1627) 8%
p-valor* 0,721° 0,328° 0,151¢
Leptinemia basal (ng/mL) (?? 7315 :‘r17é%40) (385545f1%7787) 0,796"
o . 5,63 5,34 -3,73 £3,29 5,26 + 3,51 -3,30 £ 4,80 5
Leptinemia pos-prandial (ng/mL) (1.53-9.73) (-6.25 — - 1,20) (2,56 7.96) (-6.98 — 0,39) 0,931
p-valor* 0,008° 0,038° 0,605¢
. 87,77 + 37,67 108,52 + 24,86
Glucagonemia basal (pg/mL) (58,82 — 116,73) (89,41 - 127.63) 0,258"
Glucagonemia pés-prandial (pg/mL) 103,43 + 36,18 15,66 + 18,63 112,15 + 39,51 3,62 + 27,89 0.796°
g pos-p Pg (75,62 —131,24) (1,34 —29,98) (81,78 — 142,51) (-17,81 — 25,06) '

p-valor* 0,021° 0,260° 0,546°

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianca (95%). *Diferenca entre tempos, por grupo, avaliada pelo teste de Wilcoxon, a 5% de
probabilidade. **Diferencas entre grupos avaliadas pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. A delta (valor do pos-prandial — valor do basal).
*Comparagao dos momentos basal e pés-prandial, por grupos;°Comparacao dos momentos basais entre grupos; “Comparagdo dos momentos pés-prandiais entre

grupos; dCornparag:ﬁo dos A entre grupos.
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Tabela 6

frutose e glicose, por grupos, antes e ap6s ingestdo de frutose ou glicose e a variagao ap6s cada ingestao

Comparacéo, entre mulheres, da glicemia (n=5), trigliceridemia (n=5), leptinemia (n=4) e glucagonemia (n=4) entre 0s grupos,

FRUTOSE GLICOSE
Variaveis Média DP + (IC 95%) Média DP + (IC 95%) p-valor**
Concentragao A Concentragao A
. 150,80 + 32,87 114,60 + 59,49 b
Glicemia basal (mg/dL) (109,98 — 191,62) (40,73 — 188.47) 0,421
o . 239,00+ 118,86 88,20 + 104,93 402,40 £ 92,49 287,80 + 62,07 ‘
Glicemia pos-prandial (mg/dL) (9142 38658)  (-42,00 21849) (287,56 517,24) (210,72 364,88) 0
p-valor* 0,138 0,043 0,008*
Trigliceridemia basal (mg/dL) (??E? %) ff&?o) (E?i? 763? f121244457) 0,548"
o . 96,80 + 50,68 11,80 + 16,87 93, 40 + 34,83 6,80 31,7 5
Trigliceridemia pos-prandial (mg/dL) (33,88 -159,72)  (-915-3275)  (50,16-136,64) (3258 -4618) 1000
p-valor™ 0,223 0,893° 0,690°
Leptinemia basal (ng/mL) é%ngzg’gg) (?4?7’%222;) 0,886"
o . 9,46 + 5,75 5,46 + 3,94 7,68 2,46 -6,71 + 5,69 X
Leptinemia pos-prandial (ng/mL) (031-1862)  (-11,73—081) (3,77 — 11,59) (1576 2,32y 000
p-valor* 0,068° 0,144° 0,686
. 109,77 + 21,31 117,73 + 25,40
Glucagonemia basal (pg/mL) (75.86 — 143.68) (77,31 - 158.15) 0,486"
Glucagonemia pés-prandial (pg/mL) 130,94 + 27,98 21,17 + 22,15 119,17 + 35,53 1,44 + 36,33 0.486°
g pos-p P9 (86,42 —175,46)  (-14,08-56,41) (62,63 —175,71) (-56,38 — 59,25) '
p-valor® 0,068° 0,715° 0,886

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianga (95%). *Diferenca entre tempos, por grupo, avaliada pelo teste de Wilcoxon, a 5% de
probabilidade. **Diferencgas entre grupos avaliadas pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. A delta (valor do pés-prandial — valor do basal).

*Comparagao dos momentos basal e pés-prandial, por grupos;”Comparacéo dos momentos basais entre grupos; “Comparagdo dos momentos pés-prandiais entre

grupos; dCornparag:ﬁo dos A entre grupos.
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Tabela7

frutose e glicose, por grupos, antes e ap6s ingestdo de frutose ou glicose e a variagao ap06s cada ingestao

Comparacéo, entre homens, da glicemia (n=6), trigliceridemia (n=6), leptinemia (n=5) e glucagonemia (n=5) entre 0s grupos,

FRUTOSE

GLICOSE

Variaveis Média + DP (IC 95%) Média + DP (IC 95%)
Concentragao A Concentragao A p-valor**
- 127,17 + 74,62 115,17 + 50,25 b
Glicemia basal (mg/dL) (48,86 — 205.47) (63,43 — 168.90) 0,818
o . 23500+ 12291 107,83 + 134,82 342,17 + 75,32 226,00 + 63,44 c
Glicemia pos-prandial (mgfdL) (106,01 36399) (-33,65 249,32) (26313 421,21) (159,43 20257) 004
p-valor* 0,028° 0,027 0,065
Trigliceridemia basal (mg/dL) (gggg f %22(25) (3774 754? f13151’0226) 0,394"
o . 52,83 + 16,20 -3,67 + 4,41 59,67 + 44,37 - 14,83+ 30,75 5
Trigliceridemia pos-prandial (mg/dL.) (35.83-69,84)  (-8,30-0.96) (13.10-106,24)  (-47.11—17.42) 0818
p-valor* 0,074° 0,248 0,065¢
Leptinemia basal (ng/mL) égg f ggg) (ggg f ;?g) 0,421
o . 2,56 + 2,38 -2,38 +2,13 3,32 +3,0 -0,56 + 0,84 ‘
Leptinemia pos-prandial (ng/mL) (-0,39  5,51) (-4.99— 0,31) (-0,52 — 7,16) (-1.61 — 0,48) 0,841
p-valor* 0,043° 0,225 0,222¢
. 70,17 + 40,33 101,15 + 24,48
Glucagonemia basal (pg/mL) (20,10 — 120,25) (70,75 - 131.55) 0,222°
Glucagonemia pés-prandial (pg/mL) 81,43 + 25,87 11,25 +16,47 106,53 + 45,67 5,38 + 23,59 0.548°
g pos-p Pg (49,31 —11355)  (-9,20 —31,71) (49,82 — 163,23) (-23,92 — 34,67) '

p-valor* 0,138° 0,500° 0,690°

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianca (95%). *Diferenca entre tempos, por grupo, avaliada pelo teste de Wilcoxon, a 5% de
probabilidade. **Diferencas entre grupos avaliadas pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. A delta (valor do pos-prandial — valor do basal).
*Comparagao dos momentos basal e pés-prandial, por grupos;°Comparacéo dos momentos basais entre grupos; “Comparagdo dos momentos pés-prandiais entre

grupos; dCornparag:ﬁo dos A entre grupos.
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Na tabela 8, observa-se que todas as caracteristicas de palatabilidade eram semelhantes

entre as solucgdes, exceto a diluicdo, visto que a solucdo contendo glicose era menos homogénea.

Tabela 8 Avaliacdo da palatabilidade das solucgdes de frutose e glicose

Variaveis FRUTOSE GLICOSE

Média + DP (I1C 95%) Média + DP (1C 95%) p-valor*
Dogura 1,03 +1,03 (0,34 - 1,72) 1,19 + 1,26 (0,35 — 2,04) 1,000
Sabor 6,39 £ 2,41 (4,77 —8,01) 5,49 + 2,78 (3,62 — 7,36) 0,519
Diluicao 8,77 +2,16 (7,32 - 10,22) 4,48 +2,05 (3,10 — 5,86) 0,001
Sabor residual 3,17 £2,78 (1,30 — 5,04) 3,51+£2,39 (1,90 - 5,11) 0,562

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianca (95%). *Diferencas entre grupos avaliadas
pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade.

A respeito das sensacdes relacionadas a ingestdo alimentar, € mostrado na tabela 9 que,
comparando tanto os tempos To e Tiy entre 0s grupos (F e G) ou suas alteracdes dentro de cada

grupo, ndo houve diferencas.
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Tabela 9

grupo e entre grupos (frutose e glicose)

Comparacdo das sensacOes relacionadas a ingestdo alimentar entre T € Tiz0, poOr

FRUTOSE GLICOSE
Variaveis Média + DP (1C 95%) Média + DP (1C 95%) p-valor*
TO T120 TO T120
Fome 4,44 + 2,25 5,06 + 2,36 5,36 + 2,23 4,57 +2,52 0,270°
(2,92 —5,95) (3,48 — 6,65) (3,86 — 6,85) (2,88 —6,27)
0,652°
p-valor** 0,689 0,449
Satisfacdo 4,19+ 1,53 5,02+2,34 3,96 + 2,06 5,42 +2,40 0,898°
(3,16 —5,22) (3,45 -6,59) (2,58 —5,35) (3,81 -7,03)
0,562"
p-valor** 0,424 0,182
Plenitude 2,54 +2,33 3,98 +2,38 3,25+2,35 5,07 +2,19 0,438°
gastrica (0,97 - 4,10) (2,43 -5,53) (1,67 — 4,82) (3,60 — 6,54)
0,300°
p-valor** 0,130 0,062
Vontade de 8,79+141 9,46 £ 0,67 9,12 +1,46 8,82+1,78 0,562°
comer doce (7,84 —9,74) (9,00 —9,89) (8,14 —10,10) (7,62 - 10,01) 0519°
p-valor** 0,107 0,373

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianga (95%). *Diferencas entre grupos avaliadas
pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. **Diferencga entre tempos, por grupo, avaliada pelo teste de
Wilcoxon, a 5% de probabilidade. *Comparacéo dos momentos basais entre grupos; "Comparagdo dos momentos
pos-prandiais entre grupos.

A figura 3 ilustra a evolucdo da intensidade de cada sensacdo relacionada a ingestédo

alimentar no decorrer dos tempos pds-prandiais, comparando F e G. E visto que, apenas a

plenitude gastrica evoluiu de forma diferente entre 0s grupos, sendo maior ap0s ingestdo de

glicose.
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Figura 3

Comparacdo da evolucdo da intensidade das sensagdes relacionadas a ingestdo de frutose ou glicose ao longo do estudo
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F frutose; G glicose. *Diferencas entre grupos avaliadas por ANOVA de medidas repetidas, a 5% de probabilidade.
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A tabela 10 apresenta a comparacdo das glicemias capilares entre grupos, no periodo basal
e pos-prandial, assim como a variacao das glicemias em cada grupo. A solucdo contendo glicose
resultou em maior glicemia aos 180 minutos da ingestdo, que a frutose, porém, em ambos 0s
grupos, houve aumento da glicemia pos-prandial, em relacéo ao periodo basal.

Ao analisar a curva glicémica influenciada pelas duas solugdes (figura 4), observa-se,
nitidamente, que as glicemias eram semelhantes em T,, em ambos os grupos (Tabela 10), porém,

apos a ingestdo de glicose, o aumento glicémico foi superior, se comparado com a frutose.

Tabela 10 Comparacéo da glicemia capilar entre Ty e Tigo, por grupo e entre grupos (frutose e
glicose)

FRUTOSE GLICOSE
Variaveis Média £ DP (IC 95%) Média = DP (IC 95%) p-valor*
TO T180 TO T180
Glicemia 143,36 + 57,56 220,09 + 90,94 120,73 £ 54,61 375,27 + 73,68 0,438°
capilar (104,69 — 182,03) (159,00 — 281,18) (84,04 —157,41) (325,78 — 424,77)
(mg/dL) 0,000°
p-valor** 0,026° 0,003°

Resultados expressos em média + desvio padrdo e intervalo de confianca (95%). *Diferencas entre grupos avaliadas
pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. **Diferenca entre tempos, por grupo, avaliada pelo teste de
Wilcoxon, a 5% de probabilidade. *Comparagdo dos momentos basais entre grupos; "Comparacéo dos momentos pés-
prandiais entre grupos; “Comparagédo dos momentos basal e pos-prandial por grupo.

Figura 4 Comparacédo da curva glicémica ao longo do estudo, apds ingestdo de frutose ou
glicose
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F frutose; G glicose. *Diferencas entre grupos avaliadas por ANOVA de medidas repetidas, a 5% de probabilidade.
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7. DISCUSSAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade em individuos com
DM, tendo como fatores de risco mais importantes 0 aumento da concentracdo de TG e LDL-c e
reducio da de HDL-c (COLHOUN et al, 2000; JARVISALO et al, 2002; CASTRO, 2007).
Contudo, é apontado que o controle glicémico e dietético efetivos podem evitar essas
complicagBes (SBD, 2014) e, para contribuir, uma das alternativas é a utilizacdo de adocantes
como a frutose. Porém, seu uso pode estar associado a danos metabdlicos importantes (CASTRO;
FRANCO, 2002; BARREIROS et al, 2005).

No presente estudo, a glicemia p6s-prandial foi maior apds tratamento com glicose, apesar
da frutose também ter proporcionado elevacao da glicemia pos-prandial, o que era esperado apds
a ingestdo de qualquer CHO. Entretanto, a trigliceridemia ndo foi alterada apos ingestdo dos
monossacarideos utilizados.

A concentracdo de leptina reduziu apos as duas intervencdes e a de glucagon aumentou
somente apds ingestdo de frutose, mas também néo diferiu entre os grupos. Somente a glicose
influenciou nas sensacdes relacionadas a ingestdo alimentar, apresentando maior plenitude
gastrica.

O menor aumento de glicemia influenciado pela frutose, frente ao proporcionado pela
glicose ja era esperado. Além de seu proprio indice glicémico ser menor, quando confrontado ao
da sacarose e glicose (ATKINSON et al, 2008), pesquisas que compararam a frutose com outros
CHO, mostraram resultados semelhantes em individuos saudaveis, com excesso de peso ou DM2
(SWARBRICK et al, 2008; LE et al, 2009; STANHOPE et al, 2011).

Estudos mostram que ha diferencas entre 0 metabolismo de homens e mulheres saudaveis,
inclusive apds ingestdo de frutose, sendo sugerida a influéncia de horménios sexuais na
modulacdo de seu metabolismo. Até o momento, essas diferencas associam-se a maior
concentracdo de estrogénio reduzindo a expressdao do gene de sintese de &cido graxo, o que
conferiria maior producdo enddgena de glicose pelos homens (COUCHEPIN et al, 2008; TRAN
et al, 2010). Provavelmente, esta possa ser uma justificativa para as alteragdes glicémicas
distintas observadas neste trabalho, visto que a frutose proporcionou aumento de glicemia
somente no sexo masculino. Outra possivel explicacdo seria a redu¢do no tamanho da amostra ao

subdividi-la por sexo, reduzindo seu poder estatistico.
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Ao avaliar a glicemia de voluntarios saudaveis, com DM1 ou DM2 em 2 horas pos-
prandiais, Bantle et al, (1983; 1986) observaram menor aumento de glicemia estimulado pela
frutose, comparando ndo s6 com glicose, mas com sacarose e amido. Entretanto, o desfecho
encontrado por Stanhope et al (2009) foi contrério, ao avaliar glicemias de jejum em individuos
com excesso de peso, porém apds tratamento de 9 semanas com os dois CHO (frutose e glicose).

E provavel que a glicemia se comporte de maneiras desiguais apos a ingestdo de cada um
dos monossacarideos, devido suas diferencas de absor¢do e metabolismo (HAVEL, 2005). Por
ndo estar unida a glicose ou outro monossacarideo, a frutose é absorvida em menor quantidade
(TAPPY; LE, 2010). E relatado que alguns individuos possuem dificuldades em absorver a
frutose (RAVICH et al, 1983), podendo apresentar diarreias ou nauseas pos-prandiais.
Possivelmente, o que pode ter ocorrido com um dos voluntarios que ndao concluiu o estudo, ja que
se queixou de fortes nduseas, aproximadamente, quinze minutos apos a ingestdo desse CHO, néo
cessando até os 240 minutos posteriores, pelo menos.

Surpreendentemente, tanto o ensaio com frutose quanto o com glicose nédo alteraram a
trigliceridemia, contrariando a hipdtese do estudo, que seria 0 aumento dos TG apds ingestdo de
frutose. Mesmo com a possibilidade de haver alteragéo trigliceridémica, visto que tal resultado é
possivel em intervencdes com quantidades superiores a 50g/dia de frutose (LIVESEY; TAYLOR,
2008), a trigliceridemia dos voluntarios se manteve, comparando-a entre 0s momentos basais e
poOs-prandiais.

Em distincdo aos resultados relacionados a glicemia, o comportamento da trigliceridemia
ndo foi diferente entre 0s sexos, apesar das diferencas metabdlicas entre eles (COUCHEPIN et al,
2008; TRAN et al, 2010). Em ambos os grupos, a concentracdo de TG ndo diferiu quando
comparada entre as solucGes ou a basal com a pds-prandial.

Quando comparada com o amido (polimero formado exclusivamente por moléculas de
glicose), 28 dias ap0s enriquecer dieta, a frutose proporciona maior aumento de trigliceridemia e
LDL-c, em voluntarios com DM1 e DM2 (BANTLE et al, 1992). Sievenpiper et al (2009)
observaram, em meta-analise que avaliou popula¢cdo com o mesmo perfil, aumento de TG, mas
inalteracdo de LDL-c, ap0s sete dias de tratamento com dieta rica em frutose. O mesmo aumento
de trigliceridemia também é visto em individuos saudaveis, com ou sem histéria familiar de
DM2, quando tratados por, pelo menos, sete dias com dieta padrdo pobre ou rica em frutose (LE
et al, 2006; 2009; AEBERLI et al, 2011).
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Em 1972, estudo crossover realizado com individuos com DM1 verificou aumento de TG
apos dez dias de substituicdo de 75g de amido dietético por frutose (PELKONEN et al, 1972).
Entretanto, Paganus et al (1987), ao avaliarem vinte e duas criangas com a mesma doencga, nao
encontraram diferenca no colesterol total e HDL-c, quando compararam dieta rica em fibra ou em
frutose (méximo de 30g/dia), oferecida durante trés semanas.

Sock et al (2010) ap6s controle dietético para manutencdo de peso por sete dias, tratou
homens saudaveis com dieta rica em frutose ou glicose durante mais uma semana, em desenho
crossover. Apesar de ter visto aumento significativo de trigliceridemia em ambos 0s grupos, nao
houve diferenca entre estas elevacdes, assim como o presente estudo, ja& que ndo foram
encontradas distingdes entre as trigliceridemia pds-prandiais.

Porém, o acompanhamento de criangas com DM1 tratadas durante trinta dias com dieta
sem acucar ou com suplementacdo de 1,5 g de frutose/kg/dia (as dietas eram alternadas de
semana a semana), ndo apresentou alteracio na concentracdo de triglicerideos (AKERBLOM et
al, 1972).

Também em ensaio clinico crossover, foi avaliada a trigliceridemia de homens com
excesso de peso apos tratamento de duas semanas com dieta controlada, adicionada de frutose ou
glicose (JOHNSTON et al 2013). N&o foi encontrada alteracdo naquela variavel laboratorial ao
comparar 0S momentos anterior e posterior a intervencdo ou o0s dois grupos, corroborando 0s
achados no presente trabalho.

Resultados de estudos como o atual, o de Akerblom et al (1972) e o de Johnston et al
(2013) sdo importantes por criarem uma lacuna na literatura, desmistificando a afirmacéo, tida
como verdade absoluta, de que o consumo de frutose esta diretamente ligado a elevacdo da
trigliceridemia e consequente aumento dos fatores de risco cardiovascular. Ainda, discute-se a
hipdtese dos efeitos hipertrigliceridémicos desse CHO serem atribuidos ao perfil da populagédo
estudada que, em sua maioria, é de individuos com excesso de peso, nos quais é comum a
presenca de alteracfes metabolicas (DOLAN et al, 2010). Assim, fica exposta a necessidade de
mais pesquisas a respeito para que, de fato, questdes como estas sejam elucidadas.

Apesar da marcante reducdo da concentracdo de leptina observada no presente trabalho,
estudos agudos e em longo prazo com animais mostram aumento da leptina plasmatica tanto ap6s
ingestdo de frutose quanto de glicose, porém sem diferenca entre elas (LINDQVIST et al, 2008;
RODRIGUES et al, 2014), assim como este.
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Yu et al (2013) ndo verificaram alteracdo da leptinemia de homens e mulheres saudaveis
ou com excesso de peso apOs tratamento com ingestdo de bebidas adogadas com frutose ou
sacarose durante 10 semanas, quando comparados 0 momento basal e o final em ambos os grupos
ou as duas intervencoes.

Em estudo discutido anteriormente, Aeberli et al (2011) avaliaram individuos saudaveis
tratados em longo prazo com dieta padrdo pobre ou rica em frutose ou glicose, constatando
aumento de leptinemia apds o consumo das duas dietas com glicose. Enquanto que as dietas
contendo frutose promoveram manutencdo da concentracdo de leptina. Destaca-se que as
caracteristicas dos estudos de efeito agudo e ensaios em longo prazo podem ser distintas, ndo
permitindo comparacéo fidedigna.

Considerando a menor influéncia da frutose na glicemia e o fato deste CHO néo estimular
a secrecdo de insulina (MAYES, 1993), ao contrario da glicose, sugere-se que haja menor
concentracdo de leptina apds ingestdo de frutose, pois este horménio sofre modulacdo da insulina.

Ainda ndo estd completamente esclarecida a forma exata de controle da expressdo de
leptina, mas parece que os efeitos da insulina no metabolismo da glicose sdo fundamentais para o
estimulo de producdo e secrecdo desse hormonio (MORENO-ALIAGA et al, 2001;
DORNELLES, 2010). Ademais, a leptina desempenha efeito hipoglicemiante, aumentando a
sensibilidade a insulina, apesar de suprimir sua secrecdo (GEYIKLI et al, 2013).

Contudo, isso ndo justifica os resultados de leptinemia encontrados neste trabalho, cuja
populacdo estudada nao produz insulina e ndo realizou aplicacdo bolus deste hormdnio no dia das
avaliacGes. Assim, parece haver um mecanismo hipoglicemiante estimulado pela leptina ainda
em estudo (KOJIMA et al, 2009; FUJIKAWA et al, 2010), o qual considera que o cérebro
desempenha papel crucial na regulacdo da homeostase glicémica, sendo reforcado pelo fato da
administracdo central de leptina reduzir a hiperglicemia em animais induzidos a desenvolverem
DM1 (DONATO, 2012).

No presente estudo a glucagonemia aumentou 180 minutos somente ap0s ingestdo de
frutose, porém continuou sem diferenca quando comparada a glicose. Este incremento na
concentracédo de glucagon reforca, em parte, os resultados encontrados no trabalho de Gabriely et
al (2002). Nele, foi realizada a infusdo de frutose ou solucéo salina em individuos saudaveis em
situacdo de hipoglicemia, sendo verificado, apés 200 minutos, aumento da glucagonemia, estando

maior naqueles que receberam frutose.

51



Também foi verificado aumento da concentracdo de glucagon em voluntarios com DM1
submetidos ao TTOG, quando em estado de euglicemia ou hiperglicemia (KRAMER et al, 2013),
fortalecendo a ideia de que é possivel o conflitante resultado de concomitante aumento de
glicemia e glucagonemia, principalmente, no DM1.

Em estudo crossover, individuos saudaveis que receberam infusdo intragastrica de
glicose, frutose ou adocantes artificiais ndo apresentaram alteragdo na concentracdo de glucagon
120 minutos apds a administracdo (STEINERT et al, 2011).

Individuos saudaveis, apds tratamento com frutose apresentaram aumento de glicemia e
insulinemia, porém em menor grau do que o proporcionado pela glicose. Entretanto, a
glucagonemia ndo sofreu alteracdo apOs a administracdo e ndo apresentou diferenca entre 0s
grupos (KUHRE, et al, 2014), podendo a insulina ter suprimido a secrecdo desse horménio,
fazendo com que sua concentragdo se mantivesse inalterada.

Hawkins et al (2002), em estudo agudo, realizaram administracdo venosa de diferentes
concentracdes de frutose ou solugdo salina em individuos saudaveis ou com DM2 que estavam
euglicémicos ou apos inducdo de hiperglicemia, ndo observando alteracdo na concentracdo de
glucagon 180, 240 ou 360 minutos depois da infusdo desse monossacarideo.

Corroborando estes resultados, avaliagbes 180 minutos apoOs ingestdo de frutose
constataram que esta ndo foi capaz de alterar a glucagonemia em individuos saudaveis e obesos
com ou sem DM2 (PAQUOT et al, 1996). No entanto, em nenhum desses estudos houve
administracdo oral ou venosa de outro CHO para que seus efeitos fossem comparados aos da
frutose, assim como foi realizado no presente estudo.

Em TTOG com presenca ou auséncia de frutose (MOORE et al, 2001) a concentracdo de
glucagon foi semelhante em ambos os grupos, sendo menor aos 180 minutos, quando comparada
ao momento basal. Apesar do TTOG ter sido realizado em individuos com DM2, nos quais é
possivel a secrecdo de insulina (ADA, 2014), modulando negativamente o glucagon (LEE et al,
2012), o efeito observado ndo foi resultado da insulinemia, pois esta também foi menor na
presenca da frutose.

Embora os resultados do presente trabalho contradigam a maioria dos existentes na
literatura, deve-se considerar a escassez de estudos que avaliem a influencia da frutose,

comparando com outro CHO, em individuos com DML1.
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Em geral, leptina e glucagon tém importante papel no controle do DM, inclusive DM1.
Devido suas atividades hipoglicemiante (GEYIKLI et al, 2013) e hiperglicemiante
(EDGERTON; CHERRINGTON, 2011), respectivamente, estes hormonios tém sido estudados
para a obtencdo de melhores tratamentos, como a administracdo de leptina (FUJIKAWA et al,
2010) ou a supressdo de glucagon (LEE et al, 2012), ambos objetivando o cuidado no DM1
(EDGERTON; CHERRINGTON, 2011).

Em reviséo, George e McCrimmon (2013), discutem a utilizacdo desses hormdnios no
tratamento do DML, ja que, em administracdo isolada, a acdo central da leptina pode suprimir a
secrecdo de glucagon e reverter o estado catabdlico resultante da deficiéncia de insulina. E a
amilina (peptideo pancreatico de agdo sinérgica a insulina), quando administrada, mostrou
reducdo no esvaziamento gastrico e supressdo da secrecao de glucagon.

Ademais, € relatado que a administracdo de glucagon restaura a capacidade de resposta da
leptina e que a combinacdo desses dois hormdnios melhorou o metabolismo lipidico e glicidico,
em animais, ressaltando a importante relacdo entre eles e com o tratamento do DM
(CLEMMENSEN et al, 2013).

A plenitude géastrica aumentada apds a administracdo da solucdo de glicose e a auséncia
de diferencas entre 0os grupos e tempos quanto as outras sensacOes relacionadas a ingestdo
alimentar estdo parcialmente de acordo com a literatura. Quando comparada com a glicose e
outros adocantes, a frutose proporciona menor esvaziamento gastrico, mas nenhum deles modula
a percepcédo de fome ou satisfacdo (MONSIVAIS et al, 2007; LITTLE et al, 2009).

Além disso, estudo agudo (RODIN et al, 1988) realizado com individuos obesos e
saudaveis verificou diferencas na ingestdo alimentar. Duas horas apos ingestdo de solu¢Ges com
50g de frutose ou glicose, foi oferecida refeicdo ad libitum aos voluntarios. O grupo que recebeu
frutose consumiu 200 kcal a menos que o que recebeu glicose, sugerindo o efeito de saciedade
causada pela frutose.

Entretanto, alimentos mais doces regulam positivamente (estimulam) a expressdo de
sinais de fome, ativando o sistema de recompensa nutricional (busca excessiva por alimentos)
(ERLANSON-ALBERTSSON, 2005; LUSTIG, 2013). Embora ndo tenha havido diferenca na
docura percebida entre as solucdes utilizadas neste trabalho (possivelmente, pela subjetividade do

questionario de palatabilidade), é descrito que a frutose tem sabor mais doce que a glicose
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(CARVALHO et al, 2008), o que pode ter ativado o sistema de recompensa alimentar,
justificando a ndo alteracdo na plenitude gastrica e diferindo do aumento causado pela glicose.

Diferencas no esvaziamento gastrico promovido por esses CHOs podem estar
relacionadas ao controle glicémico. Por estimular menor esvaziamento gastrico, a frutose seria
liberada para o intestino mais lentamente que a glicose e com isso, absorvida pelos enterdcitos
com menor velocidade que esta, lentificando o aumento glicémico (MORAN, 2009).

Assim como a glicemia venosa, também era esperada menor glicemia capilar influenciada
pela frutose, aos 180 minutos. Além disso, em analise visual do grafico de comparacdo das
curvas glicémicas entre grupos, observa-se que a elevacdo da glicemia ocasionada pela glicose
comega a se distanciar da causada pela frutose, principalmente, entre T3g € Tago.

No trabalho de Moore et al (2001), citado anteriormente, no qual realizou-se TTOG
adicionado ou néo de frutose em individuos com DMZ2, foi verificada menor &area sob a curva de
glicemia durante o teste com presenca de frutose. Assim como o observado por Rodin et al
(1988), tanto em voluntarios obesos quanto em saudaveis, 135 minutos apos oferecer solucdes
com esses monossacarideos.

Corroborando esses resultados, foi observada éarea sob a curva de glicemia,
aproximadamente, 50% menor apoOs tratamento com bebida adocada com frutose, quando
comparado com a utilizagdo de glicose. Neste estudo, individuos obesos receberam trés refeices
diarias, acompanhadas de bebidas adocadas com esses dois CHOs, em diferentes datas. Ao longo
das 24 horas de cada um dos dias, a glicemia dos participantes foi monitorada, tendo como
resultado menor influéncia da frutose na curva glicémica (TEFF et al, 2009).

Embora a curva glicémica ndo pareca ter acompanhado a evolucdo de alguma das
sensacOes relacionadas a ingestdo alimentar, o aumento da glicemia desempenha importante
influéncia negativa (supressdo) nestas variaveis (AKHAVAN; ANDERSON, 2007). No presente
estudo, a menor glicemia influenciada pela frutose pode justificar a ndo alteracdo da plenitude
gastrica, diferenciando-a da proporcionada pela glicose, o que € fortalecido por Tappy e L&,
2010.

A reducdo na concentracdo de leptina, a qual possui acdo sacietdgena (GEYIKLI et al,
2013), pode refletir em aumento da fome e redugdo da saciedade. Porém, no presente estudo,
estas sensacOes foram avaliadas por método subjetivo, o que pode ter influenciado nos resultados

ndo sendo observadas alteragdes nestas variaveis.
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A ingestdo de refeicOes contendo frutose provoca menor aumento na concentracdo de
leptina, quando comparadas aquelas contendo glicose (TEFF et al, 2004), sugerindo que a frutose
possa ser menos eficiente que a glicose na supressdao da ingestdo de alimentos. E a baixa
concentracdo de leptina estimula a ingestdo alimentar por animais induzidos a desenvolver DM1
(SINDELAR et al, 1999), porém, no presente trabalho, a leptinemia néo diferiu entre grupos.

Apesar disso, € mostrado no estudo de Johnston et al (2013), que homens com excesso de
peso em tratamento de duas semanas com dieta controlada, adicionada de frutose ou glicose, ndo
exibiram alteracdo de leptinemia e plenitude gastrica.

Ressalta-se que, neste estudo, apesar do maior aumento na curva glicémica pos-prandial e
plenitude gastrica da glicose, comparada com a frutose, ambas reduziram a leptinemia, sem
distincdo entre grupos, o que poderia justificar a auséncia de diferenca entre 0s mesmos nas
sensacOes de fome e satisfacéo.

Também, estes resultados podem ter sido alterados devido ao aumento da concentracdo de
glucagon no grupo que recebeu frutose. Segundo Arafat et al (2013), os quais avaliaram
voluntérios saudaveis ou com DM1, ha aumento da saciedade ap6s administracdo de glucagon
em ambos 0s grupos.

Portanto, a glicose elevou a glicemia pds-prandial e a plenitude gastrica, que poderia
induzir a saciedade e, por outro lado, a frutose elevou o glucagon, que também poderia elevar a
saciedade. Como resultado final, a fome permaneceu inalterada em ambos os grupos, devido ao
fato de os dois CHO influenciarem em variaveis que poderiam reduzir a fome.

Ha criticas quanto ao uso de frutose em pesquisas, pois ndo se utiliza este monossacarideo
isoladamente, mas sim na forma de sacarose ou xarope de milho rico em frutose, cuja glicose esta
associada (TAPPY; MITTENDORFER, 2012). Entretanto, € comum a utilizacdo de produtos diet
que possuem a frutose, na forma isolada, como adocante em sua composicdo, justificando a
necessidade de estudos avaliando sua influéncia no controle glicémico.

Também ¢€ criticada a grande quantidade utilizada desse CHO nas avaliacdes, por ser
diferente da, habitualmente, consumida pela populacdo, em média, de 30 a 40g/dia, (WHITE,
2013), podendo alterar os resultados (WHITE, 2014). Contudo, mesmo utilizando quantidade
excessiva de frutose (75g), em apenas uma dose, ndo houve alteracdo trigliceridémica pos-

prandial. Contrariamente, ensaios clinicos que utilizaram quantidades que variaram de 80 a
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214g/dia, observaram alteracdo na trigliceridemia, mas estes testes ndo foram realizados em
individuos com DM1 (SOCK et al, 2010; AEBERLI et al, 2011).

O sabor semelhante ao da glicose, assim como a dogura e sabor residual, além da melhor
diluicdo, sugerem que a frutose tenha caracteristicas positivas para ser uma substituta daquele
CHO, apesar de ndo estimular o aumento da plenitude gastrica, diferente da glicose. Entretanto,
esta € uma caracteristica comum dos adocantes que ndo sdo a base deste monossacarideo
(STEINERT et al, 2011).

Apesar de importantes publicagcdes, com desenho experimental semelhante ao presente
estudo, terem sido realizadas com um numero de voluntarios menor (ABRAHA et al, 1998;
MOORE et al, 2001), o atual trabalho teve como limitagdo o tamanho reduzido da amostra,
devido a dificuldade em recrutar voluntarios, que atendessem aos critérios de elegibilidade e que
aceitassem participar da pesquisa. Em contrapartida, ressalta-se a validade de um estudo com
delineamento 2 x 2 crossover, no qual o tamanho da amostra é duplicado, com a vantagem de
possiveis caracteristicas individuais dos voluntarios que pudessem enviesar o estudo, serem
anuladas (WELLEK; BLETTNER, 2012).

A escassez de estudos clinicos que comparem a influencia da frutose com a de outros
monossacarideos na trigliceridemia e concentragdes hormonais, em individuos com DML, torna o
presente trabalho importante devido sua inovacdo. Desta forma, os resultados apresentados
fornecem subsidios para a elaboracdo de estudos em longo prazo avaliando o perfil metabolico

nessa populacéo.

8. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Em individuos com DML, tanto a frutose quanto a glicose aumentaram a glicemia pos-
prandial, porém a glicose apresentou maior elevacdo glicémica que a frutose. Nenhum dos CHO
alterou a trigliceridemia.

A reducdo da leptinemia € um ponto desfavoravel para o controle glicémico, entretanto
sendo proporcionada de forma semelhante em ambas as solu¢des. O aumento da glucagonemia
somente apds ingestdo de frutose poderia indicar seu possivel efeito na regulagdo da hipoglicemia
comum em individuos com DM1.

As sensacgOes relacionadas a ingestdo alimentar foram similares entre os CHO utilizados,

0 que é favoravel ao uso da frutose como adocante substituto da glicose.
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Vale ressaltar que, até 0 momento, sdo escassos estudos clinicos comparando a influéncia
da frutose com a de outros monossacarideos na trigliceridemia e sistema enddcrino em individuos
com DML, tornando o trabalho inédito, porém dificultando a discussdo dos resultados obtidos.

Assim, sugere-se que a frutose seja um potencial adogante de escolha, pois proporcionou
melhor controle glicémico, sem contribuir com o aumento dos fatores de risco para as doencas
cardiovasculares nessa populacdo. Porém, sdo necessarios outros estudos que avaliem tal

influéncia, principalmente em longo prazo, para que seu uso se torne, realmente, confiavel.
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10. ANEXOS
Anexo 1 — Protocolo de aprovacgdo pelo comité de ética em pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO -n.° 1107/11 Rio de Janeiro, 30 de dezembro de 2011.
Do: Coordenador do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Débora Lopes Souto
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.

Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da Resolugéo n.° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude e, devidamente registrado na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa, recebeu, analisou e emitiu parecer sobre toda documentagéo entregue em formato
digital incluindo seu respectivo protocolo de pesquisa, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 151/11 - CEP

Titulo: “Influéncia da ingestdo de frutose na glicemia e do receptor gustativo
TAS1R2 na glicemia, trigliceridemia, metabolismo energético, oxidagdo dos substratos, uremia,
estresse oxidativo, sensacdes relacionados a ingestao alimentar e palatabilidade de individuos

com diabetes tipo 1”.

Pesquisador (a) responsavel: Débora Lopes Souto

Data de apreciagéo do parecer: 15/12/2011
Parecer: "APROVADO”

Informo ainda, que V. Sa. devera apresentar relatério semestral, previsto para
15/06/2012, anual e/ou relatério final para este Comité acompanhar o desenvolvimento do
projeto. (item VII. 13.d., da Resolugédo n. ° 196/96 — CNS/MS).

Atenciosamente,

7 ; ,m/@

rof. Carlps Alberto Guimaraes
Coordenador do CEP
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Versao 1. de 10 de novembro de 2011. Resolugao n°. 196. 10 de outubro de 1996.
Identificacao do Projeto:

Titulo: Influéncia da ingestdo de frutose e glicose na glicemia e do receptor gustativo TASIR2 na
glicemia, trigliceridemia. metabolismo energético, oxidagdo dos subsiratos, uremia, estresse oxidativo,

sensacoes relacionadas a ingestao alimentar e palatabilidade de individuos com diabetes tipo 1
Pesquisadores: Débora Lopes Souto, Erika dos Santos Lima e Eliane Lopes Rosado

O(a) Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa de responsabilidade das
pesquisadoras Débora Lopes Souto, Erika dos Santos Lima e Eliane Lopes Rosado. O estudo tem
como objetivo avaliar a influéncia do consumo de glicose (aglicar da cana) e frutose (aguicar da fiuta) e
do gene responsavel pela percepcao (sensacao, identificacao) do sabor doce (raste receptor, npe I,
member 2 — TASIR2) por ndividuos com diabetes. Os resultados fornecerdo conhecimentos para o
tratamento da doenca e podera tornar mais flexivel e variada a dieta.

Caso o(a) Sr(a). esteja em posse deste termo € porque se enquadra nos critérios para participagao
na pesquisa. Assim, apos compreensdo do mesmo, o (a) Si(a) e a pesquisadora responsavel deverao
rubricar todas as folhas, assinando na ultima pagina.

Sera marcado o dia em que o(a) Sr(a). devera comparecer ao Laboratdrio de Avaliagdo
Nutricional (LANUTRI), localizado no Restaurante Universitario da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (Avenida Brigadeiro Trompowski. s/ n® — préoximo ao Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho e ao Centro de Ciéncias da Saude), pontualmente as 7 horas da manha para coleta de
sangue, levando consigo a urina que coletou durante as 8 horas de jejum noturno (23 horas do dia
anterior até as 7 horas do dia do exame).

Neste dia, agendaremos apenas com o(a) Sr(a). ndo havendo possibilidade de atrasos. Serdo
realizadas duas coletas de sangue, antes e apos a ingestdo de uma bebida (composta de agua mineral
potavel e fiutose ou glicose). O(a) Sr(a). permanecera em local refrigerado com disponibilidade de

revistas e televisdo para assistir a filmes. durante trés (3) horas. Ao final, lhe ofereceremos um lanche.

Débora Lopes Souto (pesquisadora responsavel) Rubrica do voluntario
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O(A) Sr(a). nao sofrera riscos com a participagao no estudo. Nao permitiremos que sua glicemia
ultrapasse os valores recomendados. Os desconfortos sdo aqueles associados com a coleta de sangue
(em raras ocasides a coleta pode provocar hematoma ou roxiddo no local). O sangue sera coletado na
sua veia do antebrago, por pessoal devidamente treinado com total higienizagdo e material descartavel.

Apos uma semana de intervalo, o Sr.(a) devera voltar ao LANUTRI para realizar o mesmo
procedimento anteriormente descrito.

Em qualquer etapa do estudo, o(a) Sr(a) tera acesso ao profissional responsavel que podera ser
encontrado  pelos  telefones (21) 2260-4139 e (21) 9142-3642 ou no e-mail
deborasouto@openlink.com.br (Dra. Débora), e pelo telefone (21) 9566-6989 (Dra. Erika) ou 1o e-
mail: erikalima.nutri@gmail.com. Caso tenha alguma consideragao ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho — Rua Prof. Rodolfo Paulo Rocco, n° 225 — Cidade Universitaria/ Ilha do
Funddo —sala 01 D-46, 1° andar, telefone (21) 2562-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 15 horas,
ou por e-mail (CEP@hucff.ufij.br).

E garantida a liberdade de querer ndo participar da pesquisa ou retirar o consentimento a
qualquer momento. no caso da aceita¢do, sem qualquer prejuizo. Os resultados serdo analisados em
conjunto com os resultados dos outros voluntarios, nao sendo divulgada a identificagdo de nenhum
participante e ndo sendo divulgado seu nome ou qualquer documento que o associe a pesquisa.

Todas as amostras coletadas serdo utilizadas apenas para esta pesquisa. Os resultados serdo
apresenfados em revistas e congressos cientificos. Os resultados de seus exames somente serdo
avaliados pelos pesquisadores deste estudo e pelos profissionais que estdo relacionados com o seu
atendimento, e ndo sendo permitido que terceiros vejam seus resultados, garantindo-lhe total protegdo.

Os resultados da pesquisa serdo fornecidos ao final de sua participacdo no estudo, apos
verificarmos sua opcao de tomar ou nao conhecimento dessas informacdes. quando o(a) Si(a).
receberd orientagdes individualizadas. Os pesquisadores também oferecerdo ao(a) Sr.(a)
acompanhamento durante um ano (12 meses) baseado nas recomendacodes dietéticas da Sociedade
Brasileira e Americana de Diabetes e nos resultados obtidos no estudo. Esta pesquisa nao lhe trara
nenhuma despesa, ou seja. o(a) Sr(a). ndo pagara pelos exames e pelas demais avaliagdes, no entanto

também ndo tera compensagdes financeiras.

Eu, . declaro ter sido informado e

concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Data: / /20

Assinatura do voluntario

Data: / /20

Débora Lopes Souto (pesquisadora responsavel)

(continuagéo)

75



Anexo 3 — Escala analdgica visual

Universidade Federal do Rio de Janeiro — Centro de Ciéncias da Saude
Instituto de Nutricdo Josué de Castro — Departamento de Nutrigdo e Dietética

Projeto: Influéncia da ingestio de frutose e glicose na glicemia e do receptor gustativo TASIR2 na
glicemia, trigliceridemia, metabolismo energético, oxidacio dos substratos, uremia, estresse oxidativo,
sensagdes relacionadas a ingestdo alimentar e palatabilidade de individuos com diabetes tipo 1.

Pesquisadores: Débora Lopes Souto, Erika dos Santos Lima e Eliane Lopes Rosado.

ESCALA ANALOGICA VISUAL

Nome: .Data: _/ /201

Campo a ser preenchido pelo pesquisador: { ) Too( ) T7( ) Tas( ) Teo { ) Tes ( ) Tias  _ Awahacio

1. Quanta fome voce sente?

Néo estou com nenhuma fome Nunca estrve com tanta fome.

2. Quiio satisfeito vocé se sente?

Estou completamente insatisfeito Nio consigo comer mais nada.

3. Quiio completo (*cheio™) vocé se sente?

Nenlmm pouce completo Totalmente completo.

4. Quanto vocé pensa gue pode comer?

Nio posso comer nada Posso comer nmito.

h

. Vocé gostaria de comer algo doce?

Sim, gostaria nuuto Nio, nenhum pouco.

6. Vocé gostaria de comer algo salgado?

Sim, gostaria nuuto Nio, nenhum pouco.

. Vocé gostaria de comer um tira-gosto?

Sim, gostaria nunto Nio, nenhum pouco.

8. Voceé gostaria de comer algo gorduroeso?

Sim, gostaria nunto Nio, nenhum pouco.
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Anexo 4 — Questionario de palatabilidade das solugdes

Universidade Federal do Fio de Janeiro — Centro de Ciéncias da Satde
Instituto de Mutnigioe Josug de Castro — Departamento de Nutrigio e Dietética

Projeto: Influéncia da mgestdo de futose e glicose na glicenua e do receptor gustative TASIFE2 na
glicemia, tnglicenidemia, metabelismo energétice, oxidagdo dos substratos, wremia, estresse oxidative,
sensagdes relacionadas 3 ingestdo alimentar e palatabilidade de mdividuos com diabetes tipo 1.

Pesquisadores: Débora Lopes Souto, Erika dos Santos Lima e Eliane Lopes Rosado.

QUESTIONARIO DE PALATABILIDADE

MNome:

___Avaliagio Data: __ / /201__. Horario: _ horas e ounmtos.

1. O gue voce achou da docura?

Estava extremamente doce Nio estava nada doce.

1. Vocé goston do sabor?

Sim gostel muitissimo Mo gostel nenlmin pouco.

3. Estava bem diluidoe?

Havia mmitos residuos Méo senti nenhum residuo

(Estava nmito mal dissolvide) (Estava perfeitamente homogenia)

4. 0 sabor residual (sabor percebido imediatamente apds essa bebida ser engolida) é...

Muitissimo intenso Imperceptivel
(Extremamente forte) (Desaparece completamente)



Anexo 5 — Formulario pré-exame laboratorial

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

FORMULARIO PRE-EXAME LABORATORIAL

MNome: Data:

Questies pré-exame bioguimico (sangue): | Sim |

Nas ultimas 2 semanas, Voce...

...passou por alguma cimurgia? | |

Na ultima semana, vocé...

...contram alguma infecgdo?

_..contram gripe?

...contram resfriado?

_.teve febre (ou estado febril)?

_..ingeri algum antibidtico?

...ingerim algum antiinflamatério?

_..passou por algum trauma emocional?

_..passou por algum tipo de estresse nmito forte?
(perda de parente proximo, perda do emprego, assalto, etc)

_..tomou alguma vacina ou injecio (sem confar a insulina)?

Nos altimos 2 dias. voce...

...ingeri bebida alcodlica?

...passou por hiperglicemia durante 6 (seis) horas seguidas, ou mais?

_..teve contato com alguém com tuberculose?

_..teve contato com alguém com gripe?

_.teve contato com alguém com resfriado?

..teve contato com alguém com alguma outra doenca infecto-contagiosa (virose)?

Observacdes:
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Anexo 6 — Questionario internacional de atividade fisica

Universidade Federal do Fio de Janeiro — Centro de Ciéncias da Sande
Institute de Nutrigio Josué de Castro — Departamento de Nutricio e Dietética

Projeto: Influéncia da mgestio de frutose e glicose na glicemia e do receptor gustativo TAS1E2
na glicemua, trigliceridennia, metabolismo energético, oxidacio dos substrates, wrenua, estresse
cxidativo, sensagbes relacionadas a ingestio alimentar e palatabilidade de mdividues com
diabetes tipo 1

Pesquisadores: Débora Lopes Souto, Erika dos Santos Lima e Eliane Lopes Rosado.

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA

Nome: . Data: [/ /201__

As perguntas estio relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lngar a outro,
por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Para responder as questdes lembre que:
#  Atwidades fisicas VIGOROSAS sdo agquelas que precisam de um grande esforgo fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
¥ Atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que voce realiza por pelo menos (10) dez

minutos continos de cada vez.

1 (2): Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minufos contimios em

casa ou 0o trabalho, como forma de transporte para ir de um Iugar para outro, por lazer, por

prazer ou como forma de exercicio?

N® de dias por semana { ) Nenhum

1 (b): Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
voceé gastou canunhando por dia?

Horas: . Mimutos:

2 {a): Em quantos dias da nltima semana, vocé realizoun atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemiplo pedalar, nadar, dangar, fazer gindstica aerdbica leve,
jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou
no jardim como warrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracio ou batimentos do coragio (NAO INCLUA CAMINHADA)
Nededias  por semana { ) Nenlum
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(continuagéo)
2 (b) : Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,

quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3 (a): Em quantos dias da ultima semana. vocé realizou atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continios, como por exemplo correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol pedalar
rapido na bicicleta. jogar basquete, fazer servigos domeésticos pesados em casa. no guintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar
MUITO sua respiragio ou batimentos do coracdo.

N®dedias _ porsemana () Nenhum

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

Horas: Minutos:

Estas altimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia. no trabalho. na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando.
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando uwm amigo. lendo. sentado ou deitado

assistindo TV. Nio inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em énibus, metrd ou carro.

4 {a): Quanto tempo no total voceé gasta sentado durante um dia de semana?

Horas: Mimatos:

4 (b): Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

Horas: Minutos:
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Anexo 7 — Modelo de quantificacdo das sensa¢des relacionadas a ingestao alimentar ou

palatabilidade das solucdes

Campo a ser preenchido pelo pesquisador: ( ) T ( ) T7( ) Tas( ) Te( ) Tos ( ) Tras __ Avaliagdo

1. Quanta fome vocé sente?

Nio estou com nenhuma fome Nunca estive com tanta fome.

"o

. Quio satisfeito vocé se sente?

Estc l:l)lllllllll'lllllIlIlyllIIIIIllIJl!IIIlllll‘mlllllu'lllll!lﬁlllllllll’lllllllﬂlllllllll)lllllIllll)lllllII:I:Illllll:llzlllllll:glI‘llllll‘llIIIII'IL

3. Quio

Nenhum pouco completo 7 Totalmente completo.

4. Quanto vocé pensa que pode comer?

Nio posso comer nada Posso comer muito.

N

Vocé gostaria de comer algo doce?

Sim. gostaria muito Nio, nenhum pouco.

6. Vocé gostaria de comer algo salgado?

Sim. gostaria nmuito Nio, nenhum pouco.

7. Vocé gostaria de comer um tira-gosto?

Sim. gostaria muito Nio, nenhum pouco.

8. Vocé gostaria de comer algo gorduroso?

Sim. gostaria muito Nio, nenhum pouco.
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