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Resumo da tese

A hiperglicemia cronica no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) est4 associada com o
desenvolvimento de retinopatia, neuropatia, doenca renal do diabetes (DRD) e doencas
cardiovasculares. Niveis séricos de hemoglobina glicada (HbA1c) abaixo de 7,0% evidenciam
uma menor incidéncia dessas complicagcbes micro e macrovasculares. Entre elas, a DRD
acomete cerca de 30 a 40% dos individuos com DML1, e aqueles que avangam para o estagio
terminal da DRD possuem um risco relativo de morte de 10,2 vezes comparado com pacientes
com DM1 e sem DRD terminal. Estudos demonstram haver uma relacdo entre DRD e
adiponectina, uma proteina sérica com efeito protetor aterosclerdtico e de sensibilizacdo a
insulina, mas ainda hé& poucas evidéncias esclarecedoras na populacdo com DM1. A fim de
investigar uma possivel identificacdo precoce de risco de DRD em pacientes com DM1, o
objetivo do primeiro estudo da tese foi avaliar a associacdo entre adiponectina sérica e
possiveis preditores clinicos e laboratoriais de perda de funcao renal e o desenvolvimento de
didlise em uma coorte de individuos com DM1. Neste estudo, setenta e seis individuos
(68.4% da amostra) progrediram com perda da funcdo renal, entre estes, cinco apresentaram
um declinio acentuado da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por ano de pelo menos 5
mL/min/1.73m? e iniciaram dialise. Estes individuos que iniciaram dialise durante o estudo,
apresentavam na avaliacdo basal alouminuria aumentada, pior controle glicémico, resisténcia
a acdo da insulina e niveis séricos de colesterol total mais elevados, comparado com o grupo
gue teve menor declinio da funcéo renal. Sujeitos com niveis séricos de adiponectina elevados
(>22,6 pg/mL) demonstraram um declinio da filtragdo glomerular mais acentuado por ano
(=5 mL/min/1.73m?), além disso, o aumento da adiponectina demonstrou estar associado com
risco de dialise mesmo ap0s ajustes para idade de diagnostico do DM1 (HR=1.08, p=0.002),
controle glicémico e TFG (HR=1.13, p=0.013), controle glicémico, TFG e reducdo >3
mL/min/1.73m? na TFG por ano (HR=1.09, p=0.035) e resisténcia a insulina (HR=1.09,
p=0.009) e colesterol total e colesterol-LDL (HR=1.09, p=0.013). Este estudo demonstrou
que niveis sericos de adiponectina elevados estdo associados com uma perda de funcédo renal
acelerada em individuos com DM1. Sugerimos que valores de adiponectina acima do ponto
de corte >22,6 pug/mL, pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento de
dialise em seis anos nessa populacao.

Visto que o controle glicémico é crucial na prevencdo e no tratamento de
complicagdes crbnicas do diabetes, e que a dieta € um dos fatores que influenciam no manejo

da glicemia e no estado nutricional do individuo, desenvolvemos um segundo estudo com



objetivo de avaliar o efeito de diferentes dietas no controle glicémico e no peso corporal
através de uma revisao sistematica e meta-analise. Os resultados da meta-analise, que incluiu
oito estudos randomizados controlados conduzidos durante o periodo de pelo menos trés
meses, mostraram que a dieta de contagem de carboidratos contribuiu para uma melhora do
controle glicémico, especialmente em criancas e adolescentes, sem efeito no peso corporal.
Além disso, a dieta restrita em proteinas demonstrou nédo ter influéncia sob a glicemia em
pacientes com DRD. Conclui-se que, com base na revisao sistematica e meta-analise, a dieta
de contagem de carboidratos é a melhor alternativa para manter niveis adequados de HbAlc
em criancas e adolescentes, sem evidenciar alteracdo de peso em individuos com DM1. Além
disso, esta revisdao sistematica mostrou que existem ainda poucas evidéncias que avaliem,
através de ensaios clinicos randomizados, o impacto da dieta no controle glicémico e que
considere a adesdo a dieta durante o estudo. Sugerimos em futuras pesquisas, a inclusédo do
questionario de qualidade de vida com intuito de associar beneficios de saude e de satisfacao
com o padrdo alimentar estudado.

Palavras-chave: diabetes tipo 1; doenca renal; dieta; indice de massa corporal; controle

glicémico

Abstract

Chronic hyperglycemia in type 1 diabetes (T1D) is associated with the development of
retinopathy, neuropathy, diabetic kidney disease (DRD), and cardiovascular disease. Serum
glycated hemoglobin (HbA1c) levels below 7.0% show a lower incidence of these micro and
macrovascular complications. DRD affects about 30 to 40% of individuals with DM1, and
those who advance to the terminal stage of DRD have a relative risk of death of 10.2 times
compared with patients with T1D, without terminal DRD. Studies have shown a relationship
between DRD and adiponectin, a protein with an atherosclerotic protective effect and insulin
sensitization, but there is still little clarifying evidence in the T1D population. Intending to
investigate a possible early identification of DRD risk, the first study of this thesis proposed
to evaluate the association between serum adiponectin level aside with other possible clinical
and laboratory predictors and renal function loss and dialysis development in a cohort of
individuals with T1D. In this study, seventy-six individuals (68.4%) progressed with loss of
renal function; five subjects decreased the GFR at least 5 mL/min/1.73m? per year and started
dialysis. These five individuals exhibited at baseline higher albuminuria, worse glycemic
control, were more insulin resistant, and had total cholesterol more elevated than the group

without dialysis. In addition, increased levels of adiponectin (>22.6 pg/mL) were associated



with dialysis risk even when adjusted for age at onset of T1D (HR=1.08, p=0.002), glycemic
control and GFR (HR=1.13, p=0.013), glycemic control and GFR decrease >3
mL/min/1.73m? per year (HR=1.09, p=0.035), insulin resistance (HR=1.09, p=0.009) and
total cholesterol and LDL-cholesterol (HR=1.09, p=0.013). This study suggests that higher
adiponectin levels are related to accelerated loss of renal function in subjects with T1D. The
cutoff point of adiponectin >22.6 pg/mL maybe consider an important risk factor for
developing dialysis over six years in this population.

Glycemic control is crucial in preventing and treating chronic complications of
diabetes, and the diet is one of the factors that influence glycemic management and the
individual's nutritional status. So, we developed a second study to evaluate the effect of diet
on glycemic control and body weight through a systematic review and meta-analysis. Results
from the meta-analysis that included randomized controlled trials conducted over a period of
at least three months showed that the carbohydrate counting diet contributed to improved
glycemic control in children and adolescents without effect on body weight. In addition,
protein-restricted diet had no influence on blood glucose in patients with DRD. The
conclusion based on meta-analysis results showed that carbohydrate counting diet seems to be
the best alternative to maintain adequate HbAlc levels with no body weight changes of
individuals with T1D. In addition, this systematic review showed that there is still little
evidence that assesses, through randomized clinical trials, the impact of diet on glycemic
control and that considers adherence to diet during the study. We also suggest, in future
research, the inclusion of the quality of life questionnaire to associate health benefits and
satisfaction with the dietary pattern studied.

Keywords: type 1 diabetes; kidney disease; diet; body mass index; glycemic control
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Capitulo 1
Referencial Teorico

DIABETES MELLITUS TIPO 1

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pelo estado de
hiperglicemia resultante de defeitos na secre¢do e/ou na acdo de insulina (ADA, 2019). A
longo prazo, a hiperglicemia esta associada a disfuncdo de vérios 6rgdos, como o
desenvolvimento de retinopatia, neuropatia, doenca renal do diabetes (DRD) e doenca
cardiovascular (DCV) (ADA, 2019; DCCT, 2015). Tais complicacBes podem ocorrer em
varios niveis de gravidade, interferindo na qualidade de vida do paciente e elevando o risco de
mortalidade.

Atualmente 537 milhdes de individuos entre 20 e 79 anos possuem DM, e a estimativa
mundial é de que a incidéncia aumente ainda mais, chegando proximo a 783 milhdes até o
ano de 2045 (IDF, 2021). O Brasil ocupa a sexta posi¢ao entre os paises com 0 maior nimero
de casos de DM, correspondendo a 15.7 milhGes de individuos com a doenga, estando atras
apenas da China, da India, do Paquistdo, dos Estados Unidos e da Indonésia (IDF, 2021).
Aproximadamente 90% dos casos de DM correspondem ao DM tipo 2 (DM2), enquanto o
DM tipo 1 (DML1) representa em torno de 5 a 10% dos casos (IDF, 2021). O DM1 caracteriza-
se pela destruicdo autoimune das células beta pancreaticas, necessitando administracdo de
insulina exdgena para manutencdo da vida. A autodestruicdo das células beta ocorre por
maultiplas predisposicdes genéticas e, alem disso, a etiologia da doenca pode estar relacionada
a fatores ambientais ainda néo t&o definidos (ADA, 2019). Por ser uma doenca autoimune, 0s
pacientes com DM1 estdo sujeitos a desenvolver outras doencas relacionadas com a
autoimunidade como doenga de Graves, tireoidite de Hashimoto, doencga de Addison, vitiligo,
doenca celiaca, hepatite autoimune, miastenia grave e anemia perniciosa (ADA, 2019). Na
sua maioria o diagnostico ocorre durante infancia ou adolescéncia, mas também pode ocorrer
na vida adulta.

Dados da Organizagdo Mundial de Saude elencam o DM como a sétima causa de
morte mundial (WHO, 2018) e a Federagéo Internacional de Diabetes estima que 4.2 milhdes
das mortes foram atribuidas ao DM e de suas complicag¢fes, sendo a DCV a causa mais
comum de mortalidade e de invalidez entre estes individuos (IDF, 2019). A hiperglicemia tem
sido associada com cerca de 15% das mortes causadas por DCV e DRD (DANAEI, 2014,
IDF, 2021). A relagdo entre hiperglicemia e DCV ocorre devido ao efeito da resisténcia a

acdo da insulina, da inflamacéo, da disfuncdo endotelial e de efeitos toxicos da glicose na
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microvasculatura (PANENI, 2013), além disso, hipertensdo arterial, dislipidemia, e excesso
de peso corporal também contribuem para 0 aumento do risco cardiovascular e das demais
complicacdes cronicas relacionadas ao DM (PURNELL, 2017; COSTAU, 2018).

O individuo com DM1 possui um risco aumentado de desenvolver complicacBes
causadas pelo efeito cronico da hiperglicemia (NATHAN, 2014; ADA, 2019). Sabe-se que
uma concentracao sérica da hemoglobina glicada (HbAlc) abaixo de 7,0% esta associada a
menor incidéncia de complicagdes micro e macrovasculares (NATHAN, 2014). Estima-se que
a cada aumento de 1% na HbAlc, aumenta o risco de desenvolvimento ou de progressao de
retinopatia em 2,26 vezes e de DRD em 1,80 vezes (KILPATRICK, 2008).

O tratamento do DM inclui medidas de controle glicémico e de prevencdo de fatores
de risco das complicagdes cronicas, como hipertensdo e dislipidemia (COSTAU, 2018),
através do uso de insulina e de medicamentos associados, além de realizacdo de exames
periddicos e da adequacdo de alimentacdo e de exercicio fisico (FRANZ, 2017; RIDDELL,
2017; ADA, 2019).

DOENCA RENAL DO DIABETES

A DRD é uma complicacdo crbnica que acomete cerca de 30 a 40% dos individuos
com DM1 (HOVIND, 2003). A identificagdo precoce do risco de DRD ¢ fundamental visto
que € a principal causa de faléncia renal e de mortalidade associada ao DM1 (ADA, 2019;
DCCT/EDIC, 2016; ORCHARD, 2015). Entre os fatores de risco estdo hipertensdo arterial
sistémica, presenca de retinopatia, doenca macrovascular, dislipidemia, elevacdo da
concentracdo de acido urico, histéria familiar de DRD (KDOQI, 2012), e hébitos de vida
como tabagismo (HOVIND, 2003) e alimentacdo (PECIS, 1994; MOLLSTEN, 2001,
THOMAS, 2011).

Geralmente a primeira manifestacdo clinica ocorre por meio da elevacao dos niveis de
albuminuria, com uma incidéncia cumulativa de 50% entre individuos com DM1
(MARSHALL, 2012). A DRD pode incluir a presenca de albuminuria isoladamente ou estar
associada com uma reducédo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (KDIGO, 2012). Niveis de
albuminuria podem ser avaliados de trés maneiras, pela dosagem da albumina em amostra de
urina, pela urina de 24 horas ou através da raz&o entre albumina urinaria e creatinina urinaria,
conforme Tabela 1 (KDIGO, 2012). Quando incluimos a TFG (Figura 1), a KDIGO
classifica o progndstico de insuficiéncia renal cronica de acordo com cinco estagios de
declinio da TFG: o primeiro, é classificado como funcéo renal normal ou elevada quando os

valores da TFG estiverem iguais ou acima de 90 ml/min/1.73?% valores de 60 a 89
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ml/min/1.73% s&o considerados como um declinio leve, 45 a 59 ml/min/1.73? como declinio
leve a moderado, 30 a 44 ml/min/1.73?> moderado a grave, 15 a 29 ml/min/1.73% grave
declinio e valores inferiores a 15 ml/min/1.73? sdo considerados como faléncia renal ou
estagio final de doenca renal (ESRD). O quinto estagio € o mais avancado, com implicacéo
em tratamentos como terapia renal substitutiva (dialise ou transplante) (KDIGO, 2012).

Pacientes com DM1 e ESRD tem um risco relativo de morte de 10,2 (95% IC: 9,4—
11,1) comparado com pacientes sem ESRD (RHEE, 2015). Apds 30 anos de diagndstico de
DML1 a incidéncia cumulativa de progressdo para ESDR foi de 34,6%, apds 40 anos de
doenca, a incidéncia aumentou para 48,5% e em 50 anos para 61,3% (COSTAU, 2018). Neste
estudo, ao longo de 50 anos, 72% dos individuos apresentaram macroalbuminuria e 88%
microalbuminuria (COSTAU, 2018).

O dano renal pode estar relacionado a hiperglicemia cronica, a alteracdo na funcgéo
endotelial devido a glicotoxicidade, a alteracbes na via dos polidis, ao aumento da atividade
da proteina quinase C, ao aumento da producéo de radicais livres com consequente inativacao
do 6xido nitrico e a formacdo de AGEs (do inglés “advanced glycated end-products”)
(DECKERT, 1989; DCCT, 1993; SALGADO, 2004; PANENI, 2013). Estudos demonstram
haver uma associacdo entre DRD e adiponetina (SARAHEIMO, 2008; BJORNSTAD, 2017;
PABALAN, 2018). Adiponectina ¢ uma proteina que exerce papel importante no
metabolismo de glicose e de gordura, contribuindo com a regulagdo glicémica e com a
reducdo do risco de aterosclerose e de inflamacdo (SCHERER, 1995). A partir da descoberta
dessa proteina, foram crescentes os estudos que avaliaram sua relacdo metabolica em
individuos com DM (SCHERER, 1995; FANTUZZI, 2005; SARAHEIMO, 2008; PEREIRA,
2012; BJORNSTAD, 2017; PABALAN, 2018).

A prevencdo, assim como a identificacdo precoce da DRD, é essencial visto que a
DRD aumenta o risco de avango para o0 ESRD e de DCV e de mortalidade (ASTOR, 2011;
ORCHARD, 2015; HARJUTSALO, 2018). A estratégia mais efetiva para reducdo do impacto
da DRD é diagnosticar e tratar os estagios iniciais da DRD (IDF, 2019). Apesar de todo
tratamento utilizado, a DRD ainda é um desafio profissional, em vista da gravidade da
doenca, de varios fatores de risco associados e da sua complexa etiologia (ROSOLOWSKY,
2011; NAZAR, 2014).

ADIPONECTINA

Adiponectina foi descoberta em 1995 como uma proteina produzida pelo tecido

adiposo, classificada de acordo com suas formas oligoméricas circulantes no sangue:
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trimeros, de baixo peso molecular, hexdmeros, de médio peso molecular ou de 12 a 18
polimeros de alto peso molecular (SCHERER, 1995). Entre 0s seus receptores celulares estdo
AdipoR1, expresso principalmente no tecido muscular esquelético e AdipoR2, expresso
predominantemente no tecido hepatico (YAMAUCHI, 2003), além disso, a adiponectina tem
como alvo os tecidos cardiaco, pancreatico e renal (YAMAUCHI, 2003). A adiponectina é
capaz de reduzir a glicose plasmatica, através da supressdo hepatica da gliconeogénse
(PAJVANI, 2003) e sua acdo local nos tecidos promove a sensibilizacdo a insulina,
melhorando a homeostase energética. Além disso, exerce fungBes metabdlicas como
regulacao inflamatoria e antiaterosclerotica (WANG, 2016, YANALI, 2019).

Seu nivel sérico normalmente encontra-se reduzido em sujeitos obesos, pois ao
contrario da maioria das adipocinas, a medida que o tecido adiposo aumenta, a expressdo da
adiponectina diminui. Logo, niveis séricos elevados contribuem para uma reducéo do risco de
DM2 e de DCV (ANTONIADES, 2009; SPRANGER, 2003), estando também associado com
menor risco de doencas aterosclerdticas e de sindrome metabdlica (ARITA, 1999; OUCHI,
1999; SPRANGER, 2003; FANTUZZI, 2005).

Individuos com pré-diabetes ja exibem uma reducdo dos niveis plasmaticos de
adiponectina em relacdo a individuos saudaveis, indicando que esta proteina apresenta um
comportamento diferente em sujeitos predispostos a desenvolver DM (LAI, 2015). Por outro
lado, individuos com DM1 apresentam elevada concentracdo sérica de adiponectina,
provavelmente associada a uma desregulacdo na funcdo dessa proteina, quando comparado a
individuos sem diabetes (PEREIRA, 2012).

A adiponectina demonstra estar elevada em pacientes com DML1 e naqueles com DM2
e doenca renal associada, porém os mecanismos entre DM e DRD ainda ndo estdo bem
esclarecidos (SARAHEIMO, 2008; JORSAL, 2008; LECAIRE, 2015; BJORNSTAD, 2017).
Uma das hipdteses é referente as caracteristicas do propio estado metabdlico de pacientes com
DML, por apresentarem elevada concentracdo de citocinas inflamatdrias, maior resisténcia a
acao da insulina e um processo acelerado de aterosclerose (BECKER, 2005). Outra hipétese é
que haja uma resisténcia a adiponectina sugerida por um bloqueio na sinalizacdo do receptor

celular, causando um desequilibrio na sua producdo (CANTARIN, 2014).

A INFLUENCIA DA DIETA NO CONTROLE GLICEMICO E NO PESO
CORPORAL DE PACIENTES COM DIABETES TIPO 1

Fatores dietéticos estdo relacionados com 0 manejo dos niveis glicémicos e do peso
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ponderal no DM, possuindo grande contribuicdo na prevencdo de complicagfes cronicas
vasculares (THOMAS, 2010; NANSEL, 2014; GINGRAS, 2015; TURTON, 2018; VAZ,
2018).

Sabe-se que um dos efeitos indesejados do tratamento intensivo é o ganho ponderal
secundario ao efeito anabolico da insulina. Dados do estudo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) mostram um risco de 73% de desenvolver sobrepeso no grupo
com tratamento intensivo (trés ou mais aplicacdes de insulina por dia) quando comparado
com tratamento convencional (uma ou duas aplicagdes de insulina por dia) (DCCT, 1995).
Somado a isso, foi observado um aumento da pressdo arterial e piora do perfil lipidico entre
0s pacientes do grupo intensivo que tiveram maior ganho de peso corporal (PURNELL,
1998). Tais pacientes também apresentaram maior prevaléncia de doenca arterial
aterosclerdtica subclinica, avaliada pela espessura médio-intimal da car6tida, no seguimento
de seis anos. Além disso, também evoluiram com maior incidéncia de eventos
cardiovasculares apds 14 anos de seguimento, chegando a ter um risco semelhante ao grupo
com tratamento convencional (PURNELL, 2017).

A maioria dos estudos que avaliou intervencGes dietéticas em pacientes com DM1 tem
como desfecho priméario a reducdo da HbAlc, sendo os seus efeitos sobre o peso nao
relatados ou com resultados controversos. Entre as dietas avaliadas, a estratégia dietética de
baixo indice glicémico evidenciou uma reducédo de 0,4% nos niveis séricos de HbAlc quando
comparado com o grupo controle (THOMAS, 2010). Dietas com aproximadamente 50% de
carboidratos por dia, foram efetivas na melhora do controle glicémico, porém resultaram em
um aumento do indice de massa corporal (IMC) em criancas e adolescentes (MEISSNER,
2014). J4 a contagem de carboidratos, demonstra pouca influéncia na redugdo da HbAlc em
individuos com DM1 (GOKSEN, 2014; SCHMIDT, 2014) e sem efeito no IMC (FU, 2016).
A dieta do Mediterraneo mostrou ser benéfica na reducdo do risco cardiovascular,
apresentando uma correlacdo direta desse risco com IMC, circunferéncia da cintura,
percentual de gordura do tronco, presséo arterial e resisténcia a acdo da insulina (GINGRAS,
2015). Por outro lado, a dieta do Mediterrdneo ndo demonstrou superioridade no controle
glicémico quando comparada a uma dieta com baixo teor de gordura em individuos com
sindrome metabolica e DM1, e mesmo que ambas as dietas tenham contribuido para reducédo
do peso, do IMC e da circunferéncia da cintura ao longo do periodo, ndo demonstraram
diferenca estatistica entre si na avaliacdo destes parametros (FORTIN, 2019). J& o padrdo
DASH, que tem por objetivo melhora dos niveis pressoricos e reducdo do risco de DCV,
demonstrou ser efetiva na reducdo da HbAlc em 0,2% em adolescentes com DM1 (BARNES,
2013).
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Autores reforcam que padrdes de dieta de maior qualidade apresentam uma melhora
significativa no controle glicémico de criancas e de adolescentes com DML1; visto que
individuos que mantiveram uma dieta habitual e consumiram mais frutas obtiveram uma
reducdo de 0,2% na HbAlc e aqueles com consumo maior de gréos integrais apresentaram
uma reducdo de 0,4% na HbAlc (NANSEL, 2014). O mesmo pode ser evidenciado ao longo
de sete anos, j& que o baixo consumo de vegetais (<29 g/dia) e de fibras (<18 g/dia)
contribuiram para piora do controle glicémico, bem como aumento do IMC e da relagéo
cintura quadril em sujeitos entre 15 e 60 anos (BALK, 2016). Por outro lado, a dieta vegana
baixa em gordura (10% gordura, 15% proteina e 75% carboidrato) promoveu um melhor
impacto na reducdo da HbAlc e do IMC quando comparada a dieta baseada nas
recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (BARNARD, 2006), porém
com efeito nulo entre elas quando avaliado por mais de 74 semanas (BARNARD, 2009) em
individuos com DM2.

A ADA (ADA, 2019) menciona que ndo ha evidéncias suficientes para comprovar que
exista um percentual de calorias provenientes de carboidratos, proteinas e gorduras especifico
para individuos com DM. Portanto reforca que padrbes alimentares que incluam frutas,
vegetais, graos integrais e legumes devam ser incentivados. Ainda, acrescenta que a dieta seja
constituida por pelo menos 130g de carboidrato por dia, fibras alimentares de no minimo 14g
a cada 1.000 calorias ingeridas, com limite maximo de gordura saturada de 7% do total de
calorias e de colesterol menor que 200mg por dia. JA para 0 consumo de proteinas a
recomendacdo é individualizada, pois ndo existe evidéncia de que o consumo de 1,0 a 1,5
g.kg de proteina por dia, ou de 15 a 20% do total de calorias ingeridas, melhora a salude e o
controle glicémico de pacientes com DM (ADA, 2019). Porém para individuos com DRD nos
estagios iniciais recomenda-se a ingestdo de 0,8 a 1,0 g.kg ou, nos estéagios finais, 0,8 g.kg por
dia com objetivo de preservacdo e melhora da funcéo renal (ADA, 2019). Ainda sdo escassas
pesquisas capazes de assegurar beneficio de um tipo de dieta especifico no tratamento do
DML1, portanto a distribui¢cdo de macronutrientes deve ser realizada de forma individualizada,
conforme padrdes alimentares, preferéncias e objetivos metabolicos (ADA, 2019).

JUSTIFICATIVA DA TESE

O DM esta cada vez mais prevalente entre a populagdo mundial (IDF, 2019) e o
manejo glicémico adequado continua sendo o desafio de profissionais e de pacientes para

prevenir ou postergar as complicagdes micro e macrovasculares. Entre elas, a ESRD apresenta
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um avanco silencioso e um risco elevado de mortalidade (RHEE, 2015).

Além de um bom controle glicémico, a manutencdo de um peso corporal adequado
demonstra ser importante para a redugdo de morbimortalidade no paciente com DM1 (DCCT,
1995; PURNELL, 1998; PURNELL, 2017). Evidéncias demonstram que algumas dietas
parecem ter um resultado favoravel na reducdo da HbAlc, porém apresentam efeitos diversos
sobre o peso corporal (BARNARD, 2006; THOMAS, 2010; BARNES, 2013; MEISSNER,
2014; FORTIN, 2019).

A hipotese de que exista um tratamento dietético especifico capaz de contribuir
significativamente na melhora do controle metabdlico em individuos com DM1, bem como a
identificacdo precoce de risco de complicacBes cronicas relacionadas ao DM motivou a
realizacdo desta tese que teve como objetivos avaliar a associacdo entre adiponectina sérica e
possiveis preditores clinicos e laboratoriais de perda de funcdo renal e o desenvolvimento de
dialise em uma coorte de individuos com DML1; e avaliar o efeito de diferentes dietas no

controle glicémico e no peso corporal através de uma revisao sistematica e meta-analise.
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Tabela 1. Categorias de albuminuria na doenca renal do diabetes

Categoria AER AER ACR ACR Termos
(mg/L)  (mg/24horas)  (mg/mmol) (mg/g)
Al <14 <30 <3 <30 Normal a
aumento leve
A2 14 -174 30 - 300 3-30 30 - 300 Moderadamente
aumentado*
A3 >174 > 300 > 30 > 300 Gravemente
aumentado**

Abreviagdes: AER, excrecdo urindria de albumina; ACR, razdo albumina-creatinina; *Em relacdo ao nivel de
adultos jovens. **Incluindo sindrome nefrética (excre¢do de albumina usualmente >2200 mg/24 hours [ACR
>2220 mg/g; >220 mg/mmol]).

Categorias dos niveis de albuminuria
Descrigdo e intervalo

e A1l A2 A3
Prognéstico de
insuficiéncia renal crénica Normal
. R Aumento Aumento
por GFR e categorias para ligeiro T grave
da albuminuria: KDIGO 2012 aumento
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
<
é G1 | Normal ou alto >90
P
=
= % G2 | Diminuicdo ligeira 60-89
£5
g £ G3a | Diminuicdo moderada 45-59
x o
L o
g '& G3b | Diminuigdo pouco severa | 30-44
TG
0w N
.g a G4 | Diminuigdo grave 15-29
<)
2 s
8 G5 | Faléncia renal <15

Figura 1. Classificacdo do prognostico de insuficiéncia renal crénica de acordo com a

taxa de filtracdo glomerular e as categorias de albuminuria, KDIGO 2012.




