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RESUMO

Introducéo: Dados sugerem menor ocorréncia de diabetdhtus (DM) em individuos com
neurofioromatose tipo 1 (NF1). O diabetasllitustipo 2 (DM2) é a forma presente em cerca

de 90% dos casos de DM e esta associado a resisténcia a i(RDlidbjetivo: Avaliar as
caracteristicas metabdlicas e nutricionais relacionadas anRindividuos com NF1 e
comparar com individuos sem a doeridatodos Este estudo foi realizado em duas etapas.
Na etapa 1, estudaram-se 0s niveis de glicemia de jejum delimiviom NF1 atendidos no
Centro de Referéncia em Neurofibromatoses da Universidade Felgerslinas Gerais
(CRNF-UFMG) por meio de uma revisdo dos prontudrios médicos. Fagistrados 0s
dados de peso corporal, estatura e glicemia de jejum. A glicenpgum dos individuos com

NF1 foi comparada com uma amostra de participantes do Estudo LonditleliSaude do
Adulto (ELSA) pareados por sexo, idade e indice de massa corpofz), (el proporcao de

um caso para trés controles. Na Etapa 2, foram selecionados indietndsF1 atendidos

no CRNF-UFMG pareados por sexo, idade e IMC com controles provenidates
comunidade. Os participantes foram submetidos a anamnese, avaligéonal e dietética

e coleta de amostras de sangue para avaliacdo dos niveised@aylinsulina, hemoglobina
glicada, perfil lipidico e adipocitocinas. Os indicadoidsmeostasis Model Assessment
Insulin Resistanc€HOMA-IR), Homeostasis Model Assessment Beta Cell FunH@MA-

Beta); Homeostasis Model Assessment AdiponeCH®MA-AD), Quantitative Insulin
Sensitivity Check IndéQUICKI) e Relacdo Adiponectina/Leptina (RAL) foram utilizados
para determinar a RResultados A Etapa 1, incluiu 57 prontuarios de individuos com NF1 e
171 controles ELSA. Os resultados indicaram menor mediana de iglicemejum (NF1:

86,0 mg/dL (81,0 — 95,5); controle: 102,0 mg/dL (96,0 — 108,0), p < 0,001), bem como menor
prevaléncia (NF1: 16%; controles: 63%, p < 0,001) e chance (OR: 0,11; i©9%P6- 0,19)

de desenvolver glicemia de jejum elevada no grupo NF1. Na etapaay &aliados 40
individuos com NF1 e 40 controles. O HOMA-AD foi significativamem@enor no grupo

NF1 (NF1: 1,0 (0,5 -1,7); controle: 1,9 (1,0 —4,1), p = 0,003). A RAL foi significatintane
maior no grupo NF1 (NF1: 3,8 (2,1 — 12,6); controles:1,2 (0,7 — 2,1), p = 0,003). Nao foram
observadas diferencas entre os grupos em relacdo ao HOMA-IRAHB@ta e QUICKI. Em
relacdo as caracteristicas nutricionais, o peso (NF1: 60,8 + 13;arkgoles: 68,6 £ 14,5 Kkg;

p <0,001), a estatura (NF1: 1,57 m (1,51 — 1,63); controles: 1,62 m (1,57 — 1,74), p < 0,001),
a massa livre de gordura (NF: 43,7 £ 7,9 kg; controles: 47,2 £ 9,4 kg, p = 0,08é)ptpal

de gordura (NF1l: 26,9 + 8,1 kg; controles: 30,6 +7,3 kg, p =0,015), massa gorda (NF1:
16,9 £ 7,5 kg; controles: 21,3+8,1kg, p=0,036) e a agua corporal (NF1: 31,4+6,1,
controles: 34,1 +7,4L, p<0,001) foram significativamente menores no grupo NF1l. Em
relacdo as caracteristicas metabdlicas, a glicemia jde jdos individuos com NF1 foi
significativamente menor que dos controles (NF1: 83,5 mg/dL (78,0 —90,0)plesntr
86,0 mg/dL (83,0 —94,0), p=0,008). Os niveis de adiponectina foram significatieament
maiores (NF1: 23,7 ug/mL (17,0 — 39,4); controles: 15,0 pg/mL (11,3 —20,9), p <0,001) e os
de visfatina (NF1: 118,2 ng/mL (105,8 — 124,8); controles: 138,2 ng/mL (125,5 - 147,7),
p = 0,001) significativamente menores nos individuos com NF1l. Nao foram alzserva
diferencas significativas em relacdo aos niveis de glecelnas horas pés 75 g de dextrosol,
insulina, hemoglobina glicada, leptina e resistina. O HOMA-ADesgmtou correlacdo
significativa com os outros marcadores de Rl (HOMA-IR, HOMAaB&UICKI e RAL),

com as caracteristicas nutricionais (IMC, circunferédeieacintura, relagdo cintura/estatura,
massa gorda e massa livre de gordura), com os indicadores dglibdvhia jejum, glicemia



pos dextrosol e hemoglobina glicada), com os lipideos séricos (\éLiglicérides) e com
adipocitocinas (adiponectina, leptina, visfatina). A RAL apresentoulagéie inversa com a
massa gorda, IMC, leptina e visfatina e correlacao diretaactyponectina. De acordo com o
modelo de regressao linear multipla, os niveis de triglicérisfatina e a massa gorda
influenciaram significativamente o HOMA-AD e os niveis deagfi@, visfatina, a massa
gorda e a circunferéncia da cintura influenciaram signifiaatente a RALConcluséa Os
resultados do presente estudo sugerem que a menor massa gordas niearée glicemia
de jejum, visfatina e HOMA-AD e maiores niveis de adiponectimdagdo RAL podem estar
relacionadas a maior sensibilidade a insulina e ocorréncia de DM2 em individubg-tom

Palavras-chave: Resisténcia a insulina, Adipocitocinas, Neurofiboromatose tipo 1, mbet
Mellitus tipo 2, Composi¢éo corporal.



ABSTRACT

Introduction : Data suggests a lower occurrence of diabetelitus (DM) in patients with
neurofibromatosis type 1 (NF1). The type 2 diabetedlitus (DM2) is the form present in
about 90% of cases of DM and it is associated with insulin aesst(IR).Objective: To
evaluate metabolic and nutritional characteristics relatedRtanl individuals with NF1
compared to individuals without the diseadgethods: This study was realized in two phases.

In phase one, we study the fasting blood glucose levels (FBG) widuodis with NF1 from

the Neurofibromatosis Outpatient Reference Center of Federaktdity of Minas Gerais
(CRNF-UFMG) by through a review of medical records. The tigigeight and FBG levels
data were recorded. The FBG levels of individuals with NF1 wagared to a sample of
participants in the Study of Adult Health Longitudinal (ELSA)tched by sex, age and body
mass index (BMI), in the proportion of one case for each three contnothase two, we
selected individuals with NF1 from the CRNF-UFMG matched dx;, sige and BMI with
controls from the community. The participants underwent anamnedisrydaand nutritional
assessment and collection of blood samgtasevaluation of glycemic profile, insulin,
glycated hemoglobin, lipid profile and adipocytokines. The indicators Hoasestvlodel
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), Homeostasis Modekesssent Beta Cell
Function (HOMA-Beta); Homeostasis Model Assessment Adiponecti®MMN-AD),
Quantitative insulin sensitivity index (QUICKI), and Adiponectin/lieptatio (ALR) were

used to determine IRResults In the phase 1, were included 57 medical records of
individuals with NF1 and 171 ELSA controls. The results showed a lowedram of FBG
(NF1: 86.0 mg/dL (81.0 to 95.5); controls: 102.0 mg/dL (96.0 — 108.0), p <0.001) and a
lower prevalence (NF1: 16%; controls: 63%, p <0.001) as well as lowecel{®R: 0.11;
95% CI: 0.07 to 0.19) of developing high FBG levels in the NF1 group. In phaser@, w
evaluated 40 individuals with NF1 and 40 contrel®@MA-AD was significantly lower in the

NF1 group (NF1: 1.0 (0.51.7); control: 1.9 (1.6-4.1), p = 0.003). ALR was significantly
higher in the NF1 group (NF1l: 3.8 (2:112.6); controls: 1.2 (0.7 —2.1), p=0.003). No
differences were observed between the groups in relation to HRYIAOMA-Beta and
QUICKI. About nutritional characteristics, weight (NF1: 60.8 £ 13.1 kg, ots1t68.6 + 14.5

kg, p <0.001), height (NF1: 1.57 m (1.51 — 1.63), controls: 1.62 m (1.57 — 1.74), p < 0.001),
fat free mass (NF:43.7 £ 7.9 kg, controls: 47.2+9, p<0.001), p=0.036), fat pgecenta
(NF1: 26.9 +8.1 kg, controls: 30.6 £ 7.3 kg, p =0.015), fat mass (NF1l: 16.9 + 7.5 kg;
controls: 21,3 +8,1 kg, p =0,036) and body water (NF1: 31.4 £ 6.1, controls: 34.1 +7.4 L,
p < 0.001) were significantly lower in NF1 group. In relation to theabaic characteristics,

the FBG levels of NF1 subjects was significantly lower thanctierols (NF1: 83.5 mg/dL
(78.0 — 90.0), control: 86.0 mg/dL (83.0 —94.0), p =0.008). Adiponectin levels were
significantly higher (NF1: 23.dg/mL (17.0 — 39.4); controls: 15/@/mL (11.3 —20.9),

p <0.001) and visfatin levels (NF1: 118.2 ng/mL (105.8 —124.8), controls: 138.2 ng/mL
(125.5 - 147.7), p =0.001) were significantly lower in subjects with NF1. Nofisagnti
differences were observed in blood glucose levels two hours afteof78extrosol, insulin,
glycated hemoglobin, leptin and resistin. HOMA-AD showed a sigmficorrelation with
other markers of IR (HOMA-IR, HOMA-Beta, QUICKI and ALR), twi nutritional
characteristics (BMI, waist circumference, waist/heighibrdat mass and fat free mass), with
the DM indicators (FBG, glycemia post-dextrosol and glycated pkhim), with serum
lipids (VLDL and triglycerides) and adipocytokines (adiponectin, teptiisfatin). ALR
presented inverse correlation with fat mass, BMI, leptin, visfatid direct correlation with



adiponectin. According to the multiple linear regression model, itfigaerides, fat mass and
visfatin significantly influenced HOMA-AD and FBG, visfatin, fahass and waist
circumference significantly influenced RAIConclusiont The results of this study suggests
that lower fat mass, FBG, visfatin and HOMA-AD levels and érgidiponectin levels and

ALR may be related to a high insulin sensitivity and lower aenge of DM2 in NF1
individuals.

Keywords: Insulin Resistance, Adipocytokines, Neurofibromatosis type 1, typéaBeis
Mellitus, Body composition.
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TG triglicerideos

TLR-4 Toll like receptors 4

TNFR receptor de TNF

TNFo Fator de Necrose Tumoral alfa

TTGO teste de tolerancia oral a glicose

U unidades

VET Valor Energético Total

VIGITEL Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Deefgénicas por
Inquérito Telefénico

VLDL Very Low Density Lipoprotein

WHO World Health Organization

Xc reactancia

Z impedancia
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POR QUE ESTOU AQUI?

Este trabalho representa uma grande conquista para minha vidsigmafisMinha trajetoria
teve influéncia de grandes profissionais, sendo que dois deles tivalégmide conhecer

desde a infancia: Dr. Mauro Kleber Souza e Silva e Dr. Nilton Alves de Rezende.

No ano de 1997, aos 17 anos, com aguela indecisdo sobre que profissdo seflauyr®r

Kleber me apresentou a ciéncia da nutricdo e por ela me apaixonei.

Apo6s me formar fui trabalhar como nutricionista no hospital Sempdrospital recebia
estagiarios de nutricdo e percebi que adorava ensinar. Me candidatea vaga para
professor no Centro Universitario de Belo Horizonte e passei. \@mgiear era 0 meu dom e
era 0 que eu queria fazer. Posteriormente, abriu uma vaga paras@rafabstituto na
Universidade Federal de Minas Gerais, passei no processo seli@io @razer de conhecer
e trabalhar com a professora Ann Kristine Jansen. Lembro-me cenfosse hoje da
professora Ann me dizendo: “se quer seguir carreira académiciaapfazer mestrado e

doutorado”.

A professora Ann me apresentou o professor Henrique Oswaldo da Garea & juntos
escrevemos meu projeto de mestrado. Porém, o professor Henrigegphoeu que eu
precisava de um orientador, pois na época ele s6 podia ser meu adorieRbi entdo que
reencontrei o professor Nilton Alves, expliquei sobre o projeto eseslprontificou a me
orientar. Desenvolvi no mestrado um projeto sobre nutricdo enteratiimnmem pacientes
com doencas neurolégicas e apés minha defesa o professor Niltonesenému ao professor

Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues e juntos me ensinaram sobre as Neurafises

Comecei a acompanhar os atendimentos ambulatoriais, conhecer osepagarticipar das
reunides e aos poucos me tornei parte dessa equipe maravilhosa gpanfeoe pesquisa

sobre essa doenca que ainda tem muitos pontos de interrogacao a serem respondidos.

A hipotese para o doutorado surgiu da dissertacdo de mestrado de LuQ@bvelm
Rodrigues. Apds varias pesquisas na literatura verificamos qledos apontavam para uma
menor ocorréncia de DM2 nos individuos com NF1. Entretanto, 0 motivo e@besilo.

Dessa forma escrevemos o projeto de doutorado e os resultados estdo apresestatisene
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A patrtir desse trabalho publicamos um artigo, apresentamos doisepdstieNF Conference
nos anos de 2015 e 2016 e temos um outro artigo ja submetido a ravistees of
Endocrinology and Metabolism.

Sou imensamente grata aos professores Nilton, Luiz Oswaldo,gtiene Ann pela
oportunidade e por todas as contribuigdes, tanto profissionais quanto pessaajsiepasse
trabalho pudesse ser realizado. Espero ter contribuido, a0 menos um paaanpegender

mais um aspecto da Neurofiboromatose tipo 1, e que muitos outros trapadisasn surgir a
partir desses resultados.
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1 INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética autbssomicaadtamirausada por
mutacfes herdadas ou novas no cromossomo 17. Estas mutacdes resullisfongiéo de

uma proteina supressora do crescimento tumoral chamada neurofibromiestageevolvida

no controledo crescimento e/ou comportamento de varios tecidos (RICC2RID). NF1 é

a doenca monogénica humana mais comum, com uma prevalénciadaséimacerca de
1:3.500 individuos (RADTKE et al., 2007; BLAKELEY; PLOTKIN, 2016).

As principais caracteristicas clinicas da NF1 sdo as manch#® com leite (MCL),
neurofioromas cutaneos, subcutineos, paraespinais e plexiformes,se&ildeges e/ou
inguinais, nddulos de Lisch na iris, gliomas épticos, tumores benignos el@mnaea da
bainha dos nervos periféericos (PASMANTet al., 2012;RODRIGUES et al
2014;BLAKELEY; PLOTKIN, 2016) e displasias 0sseas, como pseudoartrastbia,
displasia do esfenoide, cifoescoliose distrofica, entre outras [FNRARI, 2014). E uma
doenca multisistémica com possibilidade de comprometimento oftajino) osteomuscular,
cardiovascular, enddécrino, do sistema nervoso central e periférida aprendizagem
(SOUZAet al., 2009).

A sobrevida das pessoas com NF1 é significativamente menor do que acfoper geral
(RASMUSSEN; YANG; FRIEDMAN, 2001). Estudos tém mostrado umdugéo da
expectativa de vida de oito a 15 anos, sendo os tumores malignos jpapcacisa de morte
na maioria dos pacientes (ZOLLER et al., 1995; EVANS et al., 2011; BATISTA et al., 2015)

Alguns estudos tém sugerido maior mortalidade em NF1 associadaras dgencas,
incluindo as doencas vasculares (DV). Rasmussen, Yang e Frig@®@h) avaliaram
atestados de 6bito de 3.770 pacientes com NF1 no periodo de 1983 a 1997 earortpiata

658 (17,4%) Obitos foram decorrentes de DV eapenas 64 (1,7%) mortes esiacamnadas

com DiabeteMellitus (DM). Masocco et al.(2011), também analisaram atestados dedébito

632 pacientes com NF1 no periodo de 1995 a 2006 e constataram 101 (16%) mortes
associadas a DV e apenas duas (0,3%) relacionados ao DM.

Na populacdo geral, a ocorréncia de mortes associadas ao DM paremaior do que na
populacdo com NF1. Rampatige et al. (2013), em um estudo com atestaunw de Sri
Lanka, observaram que 10% das mortes estavam relacionadas ao eDitoflo com
International Diabetes Federatio(iDF), 8,4% dos 6bitos em adultos de 20 a 74 anos, no
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mundo, estdo relacionados ao diabetes (INTERNATIONAL DIABETE®HEEATION;
DIABETES ATLAS GROUP, 2015). No Brasil, as taxas de mortaligaateDM por 100 mil
habitantes séo de 33,7% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

A baixa incidéncia de mortes associadas ao DM em pacienteNEGné aparentemente
paradoxal, uma vez que o DM é um dos principais fatores de riscD@gaBAREL et al.,
2010; USLU et al., 2012). Vale ressaltar, no entanto, que o DM mu@zEs \aparece como
uma causa associada de morte e ndo como a causa principal, embora nos estydnBltima

tenha aparecido como a causa basica de morte (BARRETO et al., 2007).

Um estudo desenvolvido por Madubata et al. (2015) mostrou que pessoas com NF1
apresentaram chance significativamente menor de ter DM queapessm a doenca. Além
disso, o Centro de Referéncia em Neurofiboromatoses da Univerdidadeal de Minas
Gerais (CRNF-UFMG) tem experiéncia com mais de 900 pacieatedNF1 e ndo ha relatos

de pacientes com Diabetbtellitus tipo 2 (DM2) e ha apenas dois casos de pacientes com
DiabetesMellitus tipo 1 (DM1). Os motivos pelos quais a NF1 estaria associada a menor

ocorréncia de DM sdo desconhecidos.

De acordo com American Diabetes AssociatigADA), o DM2 é a forma presente em 90%
a 95% dos casos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016). A maiaios pacientes
com essa forma de DM apresenta sobrepeso ou obesidade e idade aup@rRmios, apesar
de poder ocorrer em qualquer idade. Além disso, a resisténcia aan®ilj € um preditor de
DM2 (GAYOSO-DIZ et al., 2013; DU et al., 2014). Ela pode estar pregartanos antes do

DM2 ser diagnosticado clinica e laboratorialmente (GAST et al., 2012).

Para avaliar a RI, oClamp” euglicémico hiperinsulinémico é considerado o padrdo ouro.
Entretanto, € um método complexo e de custo elevado que, na nlai®nezes, ndo esta
disponivel para estudos e pratica clinica (AUSK; BOYOCO; YOANN 2010). Dessa
forma, uma variedade de indices mais simples tém sido propostogdib@ validado e
usado frequentemente como marcador Rl élameostasis Model Assessm¢ROMA)
(MATTHEWS et al., 1985). Além disso, estudos tém avaliado outros indesadoe podem
ser capazes de identificar a RI, baseados no calculo do HOMA, ikheliogassa corporal
(IMC), historia familiar de DM2 e niveis de triglicerideos (TG) (STERNMI., 2005).

Mediadores produzidos pelo tecido adiposo, chamados de adipocitocinas (leptataayi
resistina e adiponectina) tém efeitos sobre a homeostasecdseglregulacdo do apetite,
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inflamacéo e aterosclerose e estdo associadas com RIKGMANGALAT; KORBUT,
2006; USLU et al., 2012). Estudos tém mostrado niveis aumentados de Mpfatma e
resistina em pessoas com DM2 (GUZIK; MANGALAT; KORBUZQ06; USLU et al.,
2012). A adiponectina em contraste, apresenta efeitos antidiabetess Bancentracdes de
adiponectina tém sido encontradas em pacientes com DM e sindmetabolica
(WHITEHEAD et al., 2006; USLU et al., 2012).

Diante todos esses dados, nés levantamos a hipotese de que individuoslcapnel&ntam
caracteristicas genéticas que modificam o controle celulautiiteacdo da glicose e/ou
aspectos fenotipicos que os tornam mais sensiveis ou menos resigtagi® da insulina,
favorecendo a manutencdo de menores niveis de glicose no sangueiredoeo risco de

desenvolvimento de DM2.

Em revisdo da literatura, ndo foram encontrados estudos que avadistesnaspectos em
pessoas com NF1. Entretanto, Riccardi e Eichner, em seu livio pobBoad 986, relatam
gue os resultados de glicemia de jejum de 233 individuos com NHareswese normais
(RICCARDI; EICHNER, 1986). Dessa forma, investigar caragtiees relacionadas ao
metabolismo da glicose nestas pessoas, € mais um avanc¢o no centedessa doenca, que
apesar de ser relativamente comum, ainda apresenta ausénciaraagiés sobre varios

aspectos, 0 que traz muitas incertezas tanto para os pacientes quanto passmprefi

1.1 HIPOTESES
1. Individuos com NF1 apresentam menor Rl que os ndo afetados pela doenca;

2. individuos com NF1 apresentam menores niveis de glicemia de ¢punoutros
parametros utilizados para diagndstico de DM2 (glicemia pés dekgdsemoglobina

glicada) que os nao afetados pela doenca;

3. individuos com NF1 apresentam niveis inferiores de leptina, resestinsfatina e

niveis superiores de adiponectina que individuos sem a doenca;

4. individuos com NF1 apresentam caracteristicas nutricionaisofantétricas e
dietéticas) menos favoraveis ao aparecimento de Rl e consequentemente.ao DM2

A Figura 1 apresenta um resumo de como foram constuidas as hipéteses deste trabal



FIGURA 1:

Resumo da construcéo das hipéteses para esta tese.

Dados da literatura (RASMUSSEN; YANG: FRIEDMAN, 2001; MASOCCO et al., 2011;
MADUBATA et al., 2014) + baixa frequéncia de individuos com DM2 no CRNF-UFMG
indicam que individuos com NF1 apresentam menor frequéncia de DM.

¥

Dm?2 mais frequente na populagdo (=90% dos casos) e a Rl esta associada ao desenvolvimento
de DM2 (GAYOSO-DIZ et al., 2013; DU et al., 2014)

A 2

Pacientes com NF 1 apresentam menor Rl e com isso mantém menores niveis glicémicos e
possuem menor risco de desenvolver DM2 que individuos sem a doenga?

L 2 . 2

« Pacientes com NF| apresentam menor
Pacientes com NF1 apresentam menores - Pacientes com NF1 apresentam menores

RI?
niveis de glicemia de jejum que individuos

niveis de glicemia de jejum e outros
parametros para diagndstico de DM2
(hemoglobina glicada, glicemia pos

sem a doenga?

dextrosol)?

Etapa | do estudo:

Reviséo de prontuarios e comparacio com
banco de dados Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA) Brasil

A RI estd associada com caracteristicas
antropométricas e alterac¢io nos niveis de

adipocitocinas (leptina, resistina, visfatina e

adiponectina) (CHUNG et al., 2009).

« As caracteristicas nutricionais das

pessoas com NF1 sio diferentes de
pessoas sem a doenca e estdo
relacionadas a R1?

» Os niveis de adipocitocinas das pessoas
com NF1 sdo diferentes de pessoas sem a

doenga e estao relacionados com RI1?

. 2

Etapa 2

28



29

2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas metabolicas e nutricionaaci@mtadas a Rl em individuos com

NF1 e comparar com individuos néo afetados pela doenca.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar e comparar a Rl em individuos com NF1 e voluntarios ndo acosgiela
doenga;

. avaliar e comparar os niveis de glicemia de jejum, pdés dexedsamoglobina glicada
de individuos com NF1 e voluntarios ndo acometidos pela doenca;

. avaliar e comparar os niveis de adipocitocinas (adiponectina, lepésistina e
visfatina) em individuos com NF1 e voluntarios ndo acometidos pela doenca;

. identificar e comparar acomposi¢cdo corporal e a dietados individuosNédme
voluntarios ndo acometidos pela doenca,

. verificar possiveis correlacfes entre RI, niveis de adipocitogieafil lipidico, tecido
adiposo, dieta e a gravidade da NF1.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

3.1.1 Conceito

A NF1 foidescrita em 1882 por Friedrich Daniel von RecklinghauseamaEanormaliade
neuroecdodérmica constituida por manifestagfes clinicas que comprom@iee, sistema
nervoso, 0ssos, olhos e outros sistemas (ANTONIO; GOLONI-BERTOLIRIDICO,
2013)

3.1.2 Prevaléncia

A NF1 encontra-se entre as doencas genéticas humanas mais coamnprevaléncia
estimada em torno de 1:3500 individuos (RADTKE et al., 2007). Ha vanecfcevaléncia
encontrada em diferentes estudos, de 1:2000 a 1:7800 individuos (DARRIGORIEial.,
2008), em funcao dos critérios diagnodsticos que foram utilizados atélelesimento do
consenso para o diagnostico de NF1 em 1987(NATIONAL INSTITUTE HBALTH,
1987). A partir de entdo, estima-se uma prevaléncia de 1:4000 indiviiAddOQNAL
INSTITUTE OF HEALTH, 1987).

3.1.3 Aspectos genéticos

A NF1 é parte do grupo de Rasopatias, causadas por mutacfesiesndge vias RAS-

MAPK (TORRES et al., 2016). O gene NF1 localiza-se no cromossorfioclis 17q11.2) e

codifica uma proteina citoplasmatica constituida de 2818 aminoacit#topaso molecular de
280kDa, chamada neurofibromina. A proteina é expressa em todaslas, ¢cébs o nivel de
expresséo é mais alto nos neurénios, células de Schwann, céhilmg dpucocitos. E uma
proteina multifuncional envolvida na regulacdo de muitas vias retatasnao crescimento e
proliferagéo celular (ABRAMOWICZ; GOS, 2014).

A neurofibromina contém, em sua estrutura, o dominio da proteina ativdel@@aanosina
trifosfatase (GTPase) (GAP), que atua na regulacdo deRasélulas saudaveis, Ras regula

0 crescimento, proliferagéo, diferenciagéo, transformacgéo e apopt@serequentemente na
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sua conformacédo inativa (Ras-GDP). Ras-GTP (ativo), em contesiimula as vias pré
crescimento (BLAKELEY; PLOTKIN, 2016). A perda da expressio neurofiboromina
resulta no aumento da atividade de Ras e crescimento celularM@&NN et al.,
2012;BLAKELEY; PLOTKIN, 20186).

A NF1 é herdada dos pais em cerca de 50% dos casos. Os denmmtepatio apresentam
histéria familiar da doenca, demonstrando alta incidéncia de mavi@g0es (SOUZA et al.,
2009). A doenca afeta todas as racas e ambos os sexos (ANTGOLONI-BERTOLLO;
TRIDICO, 2013).

3.1.4 Diagnéstico

O diagnostico da NF1 é clinico e baseia-se no achado de pelo meisogritérios
diagndsticos de acordo com o Consenso do NIH (QUADRO 1) (NATIONNETITUTE
OF HEALTH, 1987).

QUADRO 1:  Critérios para o diagnéstico da NF1 - A presencael dois ou mais dos
critérios abaixo é suficiente para o diagnostico confirmado daNF1
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 1987).

N Critérios

1 Seis ou mais manchas café-com-leite com diametros superiores a 0,5 crplnoepeé-
e 1,5 cm no pos-pubere

2 Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme

3 Efélides similis em areas de dobras (regides axilares e inguinais

4 Displasia da asa do esfendide ou afilamento da cortical dos ossos longos, com ou sem

pseudoartrose

5 Dois ou mais nodulos de Lisch

6 Glioma éptico

7 Pelo menos um parente de primeiro grau (pai, irméo, filho) com diagndéstico eatafirm
de NF1

Fonte: National Institute of Health (1987).

3.1.5 Manifestacdes clinicas

A expresséao fenotipica na NF1 é extremamente variada. Individuoa omsma mutacao e
da mesma familia podem exibir caracteristicas clinicasetifes (SOUZA et al., 2009; KIM;
CHEON, 2014). As principais caracteristicas clinicas sdo@is, Meurofibromas cutaneos e
plexiformes, falsas efélides axilares e/ou inguinais, nédulos skeh,Ligliomas 6pticos e
tumores da bainha do nervo periférico (BLAKELEY; PLOTKIN, 2016)(FIQUR
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2).Individuos com NF1 apresentam um risco aumentado de desenvolver tuardces
benignos quanto malignos (PASMANT et al.,, 2012). Além disso, € uma doenga
multissistémica com possibilidade de comprometimento oftalmoldgictgorasscular,
cardiovascular, endocrino, do sistema nervoso central e periférida aprendizagem
(SOUZA et al., 2009).

FIGURA 2: Imagens das lesdes que constituem critérios diagriit®s para a
Neurofibromatose do tipo 1.

Nota: A) Manchas café-com-leite; B) Efélides axagsr C) Neurofibromas cutaneos e subcutédneos;
D) Neurofibroma plexiforme no tornozelo; E) Glioraptico; F) N6dulos de Lisch; G) Displasia do esfdap

H) Displasia da tibia.

Fonte: Fotos obtidas de pacientes do CRNF-MG.

As MCL aparecem, na maioria das vezes, ao nascimento ou na @rimi&éicia em 99% dos
individuos com NF1 por volta dos trés anos de idade. Elas sdo maculésroato ovoéide
uniforme e contorno suave variando de castanho claro a escuro. Seu tamente garco
milimetros na infancia e 30 milimetros na idade adulta, magpetiam ser maiores que 20
cm e envolver toda regiao anatdmica. O tamanho das manchas é propacicnescimento
do corpo e elas sao distribuidas aleatoriamente, embora couro cabelododas méaos e
planta dos pés sejam poupados. Seis ou mais MCL tipicas sdo urforse§95%) de ser
NF1 (RODRIGUES et al., 2014; ANTONIO; GOLONI-BERTOLLO; TRIDICO, 2013).

Efélides sdo maculas hiperpigmentadas locais (1 a 3 mm) essfjureda caracteristica mais
comum na NF1. Sua aparéncia é semelhante a sarda induzida pelasola NF1 elas
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ocorrem em areas com pouca ou nenhuma exposicdo a luz solar. idssef@ralmente

aparecem entre trés a cinco anos na axila e regidao ingDunahs locais incluem pescoco e
peito, ao redor dos labios e até mesmo tronco, em adultos, matoeasesdo sdo critérios
diagnésticos (RODRIGUES et al., 2014).

Até recentemente a presenca de MCL associadas as eféfidrsdieiente para o diagndstico
da NF1. Entretanto a descoberta da sindrome de Legius, que tem am com a NF1 as

MCL, efélides, macrocefalia e déficits cognitivos, faz reguem terceiro critério para o
diagnéstico da NF1 (RODRIGUES et al., 2014).

Neurofibromas séo tumores benignos da bainha do nervo periférico enesittensiva
heterogenicidade (células da Schwann, células perineurais, nwstibroblastos e axénios
em uma matriz extracelular) e podem ser classificados em tgms: localizados e
plexiformes (FERNER et al., 2007;ANTONIO; GOLONI-BERTOLLOTRIDICO,
2013;RODRIGUES et al., 2014).

Os localizados séo o tipo mais prevalente na NF1. Eles podem sealesedos nervos
sensoriais da pele e usualmente se apresentam como tuméareoswg/ou subcutaneos que
permanecem associados com uma terminacdo nervosa Unica. Saocamaisente
encontrados na pele, mas outros sitios podem ser afetados comcespiness, coracao,
estdbmago, laringe, intestino e mucosa oral (RODRIGUES et al., 2014).

Neurofibromas plexiformes sao classificados como tumores benignbaimt@a do nervo
periférico que envolvem multiplos fasciculos de nervos ou grandes canups nervo maior.
Séo a primeira e principal fonte de morbidade na NF1 devido arslént@a de crescimento
e sua capacidade de causar deformidade e compresséao de esidjacestes (FERNER et
al., 2007; RODRIGUES et al., 2014).

Os gliomas séo os tipos de tumores do sistema nervoso cert@hdss com NF1 e podem
ocorrer em todas as partes do sistema nervoso, com preferélasiavips opticas, cérebro e
cerebelo (FERNER et al., 2007;BLAKELEY; PLOTKIN, 2016).

Os tumores malignos da bainha do nervo periférico comumente derivamm demor
plexiforme preexistente (BATISTA et al., 2015). O risco de nlesiger € de 8 a 13%. Néao é

comum em criancas e adolescentes. A incidéncia € alta em aglultesa terceira e sexta
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década de vida (RODRIGUES et al., 2014). Sao dificeis de sereqtadts, amplamente
metastaticos e frequentemente possuem um prognéstico ruim (FERNER et al., 2007).

Outras caracteristicas também descritas na NF1 sdo probygagivos, ortopédicos,
macrocrania, baixa estatura (FERNER et al., 2007; ANTONIO; @@OLBERTOLLO;
TRIDICO, 2013; BATISTA et al., 2015), reducéo da forca musculatJ@®®et al., 2009) e
da capacidade ao exercicio (SOUZA et al., 2013) e distirbio do panmcesto auditivo
temporal (BATISTA et al., 2014).

3.2 ASPECTOS NUTRICIONAIS NA NF1

Os aspectos nutricionais na NF1 comecaram a ser estudadogmesdnt Alguns estudos
descrevem caracteristicas como, macrocrania (SZUDEK; BJRERIEDMAN, 2000;
TROVO-MARQUI et al., 2005; SOUZA et al., 2015), baixa estaturaJ(SZK; BIRCH;
FRIEDMAN, 2000; TROVO-MARQUI et al., 2005; RODRIGUES et al., 20d@GA et al.,
2014), baixo IMC (PETRAMALA et al., 2012; KOGA et al., 2014; SOUZAakt 2015;
KOGA; YOSHIDA; IMAFUKU, 2016), excesso de peso, massa muscudauzida,
percentual de gordura elevado, consumo excessivo de gordura (SOUZA 2015&),
deficiéncia de 25 hidroxivitamina D (STEVENSON et al., 2011; SCHERARt al., 2014) e
reducao da forca muscular (SOUZA et al., 2009).

A macrocrania foi observada em 24% e a baixa estatura em 13% dpaci&®tes avaliados
por Szudek, Birch e Friedman (2000). No estudo de Trové-Marqui et al. (2005b%om
pacientes com NF1 com idade média de 33 anos, foi observado que 51% aymesent
macrocrania e 40% baixa estatura. Rodrigues et al. (2013) observama reducdo
significativa na estatura de pacientes com NF1 comparado a esrdanidaveis (29 pacientes
versus 30 controles, idade média de 25 anos).

No estudo de Souza et al. (2009) com 183 pacientes com NF1 com idadeenZdianos, a
macrocrania foi observada em 54% e a baixa estatura em 60%to@ssdaambéem avaliaram
a forca muscular de 21 pacientes e compararam com controtes/es encontrando menor

forca muscular nos pacientes com NF1.

Petramala et al. (2012) avaliaram 70 individuos com NF1 versus 40 centorte idade

média de 41 anos e observaram reducdo significativa do IMC eranfgs com NF1.
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Observaram também reducdo significativa dos niveis de 25-hidroxindga®i com alto
percentual de hipovitaminose D (65% dos pacientes com NF1 versus 25% dos controles).

Koga et al. (2014) avaliaram 96 individuos adultos com NF1 e 288 controles. Ele
observaram uma estatura significativamente menor no grupo NF1 e M@
significativamente menor nos homens do grupo NF1. Entre as mulheres néo foramdalsserv
diferencas significativas no IMC.Koga, Yoshida e Imafuku (2016) aeat 98 individuos

com NF1 e 173 controles e encontraram menor IMC nos homens com NF1.

Souza et al. (2015) avaliaram as caracteristicas nutricidea® pacientes com NF1 com
idade média de 34 anos.Eles observaram que 23% apresentavamranagrd©% baixo
peso e 31% excesso de peso (IMC > 25 Rg/@ percentual de gordura foi elevado em 30%
dos individuos. A massa muscular foi considerada baixa em 43% daan@stautores
descreveram ainda dados sobre a alimentacdo dos pacientes e tdgamn25%
apresentaram um consumo excessivo de gordura, sendo que destes, 76&ftaapres

consumo excessivo de gordura saturada.

Observa-se que a prevaléncia de baixa estatura, macrocranie @&so € divergente entre
os estudos, o0 que pode ser atribuido as diferencas em metodologias eti@ias avaliadas.
Dessa forma, € necessario expandir as pesquisas relacianadasrametros nutricionais na
avaliacao de pessoas com NF1.

3.3 DIABETES MELLITUS

3.3.1 Conceito

DM é um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresentanemm ca
hiperglicemia, que é o resultado de defeitos na acéo da insulina, na secrecamaeounsuh
ambas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). E uma doergranica
complexa, que requer cuidados médicos continuos com estratégiasdp@ée rdos riscos
multifatoriais, além do controle glicEmico (AMERICAN DIABETES ASSBTION, 2016).
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3.3.2 Epidemiologia

O numero de individuos com DM vem crescendo em todo mundo. Atualmente; sstima
uma populacdo mundial com diabetes em torno de 387 milhdes, podendo alcancar 471
milhdes em 2035 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude de 2013 revelarapraval@ncia de
diabetes autorreferido de 6,2%, estimando um total de aproximadamenteniitdes de
pessoas com DM no pais (ISER et al., 2015). Ja os dados do estuddateidigie Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Tel¢fd@¢tbEL) (BRASIL,
2015) revelaram uma prevaléncia de DM auto referido de 7,1% (BRASI15). Entretanto,
um estudo realizado em seis capitais brasileiras com servidlorama universidade publica,
na faixa etaria de 35 a 74 anos, usando o auto referimento, uso dagbeslie exames
laboratoriais para verificar a presenca de DM, revelou uma preval de 19,7%
(SCHMIDTet al., 2014).

Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9 milhdes de pessoas, natéaigade 20 a 79 anos,
com diabetes no Brasil, podendo alcancar 19,2 milhdes em 2035 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

3.3.3 Diagndstico

Os critérios para diagnoéstico de DM, de acordo com a ADA (RMERN DIABETES
ASSOCIATION,2016) sédo: hemoglobina glicad®,5% ou glicemia de jejum 126 mg/dL
(jejum de no minimo oito horas) ou teste de tolerancia a glicoss (uwas apos 75 g de
dextrosol)> 200 mg/dL ou em pacientes com sintomas classicos de hiperglioancigses

hiperglicémicas, niveis aleatorios de glicose plasmat@0 mg/dL.

3.3.4 Tipos de DM

De acordo com as diretrizes da ADA o DM pode ser claadifi@m quatro categorias: DM1,
DM2, outros tipos especificos de diabetes e diabetes gestacidiEd(€AN DIABETES
ASSOCIATION, 2016). O DM1, presente em 5% a 10% dos casos, é ocadesula
destruicdo de células beta pancreaticas com consequente defidémasalina. O DM2 é a

forma presente em 90% a 95% dos casos e caracteriza-se [losdedeacio e secrecao da
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insulina. A maioria dos pacientes com essa forma de DM apres#hrepeso ou obesidade.
Pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado apés os 40 anos.

3.3.5 Consequéncias

Entre as consequéncias mais frequentes do DM encontram-seragdals macrovasculares,
como a doenga arterial coronariana, acidente vascular encefalingad@escular periférica e
insuficiéncia cardiaca e microvasculares, como, insuficiéncial rerbnica, neuropatia e
retinopatia diabéticas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,0D6; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

3.3.6 DiabetesMellitus e NF1

Em pessoas com NF1, apesar de uma das principais causastdesenem 0s tumores
malignos (ZOLLER et al., 1995; EVANS et al., 2011), estudos tém apmmrtalidade
associada a DV (RASMUSSEN; YANG; FRIEDMAN, 2001; MASOCCOaé, 2011).
Entretanto, alguns dados apontam para uma menor ocorréncia de BMpesstoas (ZAKA-
UR-RAB; CHOPRA, 2005; OZHAN; OZGUVEN; ERSQY, 2013; MADUBATA: al.,
2015).

Em relacdo ao DM1 foram encontrados dois estudos apresentando releass @nvolvendo
individuos com NF1, mas ambos relatam que a associagédo entre BM1épouco comum
(ZAKA-UR-RAB; CHOPRA 2005; OZHAN; OZGUVEN; ERSOY, 2013). Naawif
encontrado nenhum estudo especifico envolvendo DM2 e NF1. Um estudo desenvolvido a
partir da andlise de banco de dados, mostrou que pessoas com NEftaesuma chance
significativamente menor de ter DM do que pessoas sem a d{@R¢a,4, 1C95%: 0,3 —

0,4). Nesse estudo, foram incluidos pacientes com DM1 e DM2(MADUBATA et al., 2015).

Os estudos ndo esclarecem porque a NF1 estaria associada aonwrémcia de DM,
sugerindo que mais pesquisas S80 necessarias para se estainedecenexao entre essas

duas condicoes.
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3.4 RESISTENCIA A INSULINA

3.4.1 Definigao

A manutencdo da glicemia normal depende principalmente da capadidemienal das
células beta pancreaticas em secretar insulina e da ddasdiiltecidual a acdo da
insulina(VASQUES et al., 2008). A insulina aumenta a captacdo desglino musculo e
figado estimulando a translocacdo do transportador GLUT 4 de isitiaselulares para a
membrana plasmatica (SALTIEL; KAHN, 2001), inibe a producédo hepate glicose,
estimula o crecimento e diferenciacdo celular, promove o anamEnto dos substratos no
tecido adiposo, figado e musculo, estimulando a lipogénese, glicogésiesese de proteina,
inibindo a lipdlise, glicogendlise e degradacéo protéica. Resis@ndaficiéncia de insulina
resulta em profunda desregulacéo desses processos e prodgaeiess niveis de glicose e
lipideos no estado de jejum e pos prandial (SALTIEL; KAHN, 2001).

O conceito de Rlou diminuicdo da sensibilidade & insulina foi introduzidsliptsworth e
Kerr em 1939, para definir a relagdo entre uma deficiénciaspmsta glicémica a insulina

exdgena, encontrada num grupo de pessoas obesas com diabetes (SANTOS et al., 2009).

Atualmente a RI é definida como uma condi¢cdo na qualquantidades ndemiagilina nao
sdo adequadas para produzir a resposta biolégica esperada emakoidieluindo tecido
adiposo, musculo e figado (AUSK; BOYKO; IOANNOU, 2010; CASTROl.e28@14). A RI
tem sido associada com uma grande variedade de efeitos advees@s gadide, incluindo
DM2, hipertensdo, doencas cardiovasculares, doenca cerebrovascular, dasogar
periférica, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca hepatcdurgsa nao alcodlica,
dislipidemia e uma variedade de malignidades (AUSK; BOYKOANE®OU, 2010;
CASTRO et al., 2014).

A obesidade é conhecida por ser um forte fator de risco darald®n disso, fatores nao
relacionados a obesidade sdo importantes para RI, tais comoeagaatividade fisica e
fatores genéticos (AUSK; BOYKO; IOANNOU, 2010).
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3.4.2 Etiopatogenia

A secrecao de insulina é estimulada por substratos energétiamlhizéiveis pela célula beta
pancreatica, sendo a glicose o mais importante. A glicossm&ptndada para o interior da
célula beta por uma proteina de membrana celular, denominada GLUT2.eAipés na
célula beta, a glicose € metabolizada culminando com a ativac@edapruinase A (PKA),
que estimula a secrecao da insulina (HABER et al., 2001).

A acao da insulina na célula inicia-se pela sua ligacdocaeptar de membrana plasmatica.
Este receptor esta presente em praticamente todos os tecidesadoferos, mas suas
concentragdes variam desde 40 receptores nos eritrocitos cirswdgntmais de 200.000 nas
células adiposas e hepéticas (HABER et al., 2001). O recepiosulna pertence a uma
subfamilia de um receptor de tirosina quinases, que inclueémsutin-like growth factor
(IGF) - | receptore oinsulin receptor-related receptor (IRIEstes receptores sao proteinas
tretaméricas que consistem de duas subunidades alfa e duas suBub&tadeinidas por
ligacBes dissulfeto que funcionam como enzimas alostéricas,riasagubunidade alfa inibe
a atividade de tirosina quinase da subunidade beta (SALTIEL; KAHN,
2001;KHODABANDEHLOO et al., 2016).A ligacado da insulina a subunidadesdfanite
que a subunidade beta adquira atividade quinase levando a alteracdo acofaime
autofosforilagdo, que aumenta ainda mais a atividade quinase do réC&RMALHEIRA,
ZECCHIN, SAAD, 2002).

Apos a ligacdo extracelular da insulina ao seu receptor afacoa fosforilacao intracelular
no receptor beta em substratos de tirosina denomitreslds receptor substrate1RS-1) e
insulin receptor substrate-AIRS-2). Em seguida ocorre a fosforilagdo da proteina
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3q), considerada um componente chavegparacorra a
captacao de glicose. Apos ativacdo da P13g ocorre uma sequéreag@esrque promovem a
translocacdo do GLUT4 em direcdo a membrana plasmatica paptagao de glicose (ROS
PEREZ; MEDINA-GOMES, 2011; FREITAS; CESCHINI; RAMALO, 2014).

Os mecanismos da Rl ndo s&o completamente conhecidos(SANTQS2808).Algumas
formas de RI podem envolver o préprio receptor. Alteracbes na s#pre® receptor de
insulina, ligacdo, estado de fosforilagdo e/ou atividade de tirosinasguipoderiam ser
responsaveis por muitos fenétipos de RI. Além disso, é possivel que o blogilistodes

sitios de fosforilagéo iniba certas a¢des da insulina.Individuosidaebds com raros defeitos
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genéticos no receptor de insulina demonstramRI grave, manifestactioisEmente como
diversas sindromes, como sindrome tipo A, leprechaunismo, sindrome de MdriRebbaih
e diabetes lipoatrofica (PESSIN; SALTIEL, 2000).

Alguns dados sugerem que os defeitos na sinalizacdo poOs receptor maposgm ser o
fator principal que leva a RI(ROS PEREZ, MEDINA-GOMES, 2011;
KHODABANDEHLOO et al., 2016). A fosforilacdo da serina da praeiRS pode levar a
dissociacao entre receptor de insulina IRS1 e IRS1-PI3q, preveniridagia da PI13q ou
acelerando a degradacdo de IRS-1. Esta fosforilacdo dea geor sua vez, diminui a
fosforilacdo de tirosina do IRS1. Um numero de serina quinases, cgamo N-terminal
kinase (JNK) e proteina quinase C (PKC), que fosforilam residuos deased IRS1 e
enfraquecem a transducdo do sinal de insulina foram identificadasmohios
contrarreguladores e citocinas podem ativar estas serina quieapesjalmente a PKC
(PESSIN; SALTIEL, 2000;KHODABANDEHLOO et al., 2016).

Outro mecanismo subjacente da RI esta relacionado com a indugitorde fibitérios tais
como supressores de sinalizacdo de citocinas. Finalmente, o aumeantoidiade de
fosfatases que desfosforilam moléculas intermediarias dazsigidi de insulina podem inibir
a via de sinalizacdo (KHODABANDEHLOO et al., 2016).

O tecido adiposo também tem um papel especial na RI.Acidos gieress(AGL) derivados
dos adipdcitos sdo elevados em muitos estados de RI e sugereecsatgbeem para RI por
inibirem a captacéo de glicose, sintese de glicogénio, oxidacadcdsegt por aumentar a
liberacdo de glicose hepatica(SALTIEL; KAHN, 2001; OLARESCBOLLERSLEYV,
2016.

Os AGL circulantes ativam proteinas de membrana plasmaticaméeados toll like
receptors 4(TLR-4), desencadeando a ativacdo de vias inflamatorias que vderintea
captacdo de glicose pela sinalizagdo da insulina (ERTUNC; ANOSLIGIL, 2016).
Portanto, os AGL ao se ligarem ao receptor TLR-na membranargeativamJNK dkappa
kinase (IkK). Os substratos do receptor da insulina IRS-1 sdo alvos desikulas
inflamatorias, o que prejudica a fosforilagdo em residuos deindros subsequente
translocacdo do GLUT4 (FREITAS; CESCHINI; RAMALO, 2014).

Além disso, os AGL também ativam a sinalizacéo de outra via inflamatoria que nedssao

negativa com a sensibilidade a insulina, pois, ao se ligarem guared&®L-4, induzem a
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ativacao de IkK. A molécula IkK pode prejudicar a sinalizacéimslaina por fosforilar IRS-
1 em residuos de serina, atenuando a atividade de tirosinas e parflesfarilacdo de IkKB.
Quando esta proteina ganha grupo fosfato, sdo formadas cadeias de patiabiqui vao
induzir a degradacédo proteassomal de IkKB, sendo um inibidor de fatcandericdo kB
(fator nuclear kB - NF-kB). Com a degradacao de IKKB ocorreesjuete aumento da
expressdo de NF-kB que vai agir no nucleo celular se ligand®Naocelportanto induzindo a
transcricdo génica de mediadores inflamatérios como fator de négnoseal alfa (TNk) e
interleucina 6 (IL-6)(FREITAS; CESCHINI; RAMALO, 2014;ERTUNGOTAMISLIGIL,
2016).

TNFo € uma adipocina secretada pelo tecido adiposo, de resposta inflamatér esta

associada ao desenvolvimento de Rl (KOHLGRUBER; LYNCH, 2015).eGamsmo pelo

qual TNFe induz o desenvolvimento de RI é relacionado a ligacdo dea Tt seus

receptores na membrana plasmatica TNFR1 e TNFR2 sendo dapativar também as
proteinas inflamatdrias IkK e JNK e assim dando sequénciaspasta inflamatéria causada
por estas moléculas (FREITAS; CESCHINI; RAMALO, 2014;0LAREEC

BOLLERSLEV, 2016.

3.4.3 Epidemilogia

A RI ocorre em aproximadamente 20% dos individuos ndo obesos (BIQ 2012). Um
estudo realizado com 567 individuos sem DM evidenciou que a RI, avalidda pe
Homeostasis Model Assessment Insulin Resist@hOdA-IR), estava presente em 17,6%
dos individuos com peso normal, em 41% dos com sobrepeso e em 71,4% dos comeobesida
(MENDES; GAZZINELLI; VELASQUES-MELENDEZ, 2009). Outro estudeadiou a RI

em 61 individuos com glicemia de jejum em niveis normais e observouwionmaicdo da
sensibilidade a insulina em 25,6% (MATOS; GIORELLI; DIAS, 2011). Bale (2012)
avaliaram a Rl em 1658 individuos e encontraram que a mesma m&seate em 20% dos
individuos com IMC normal, em 55% dos com sobrepeso e 78% dos obesos.

3.4.4 Meétodos para avaliacédo da RI

Existem varios métodos para se avaliar a RIl. Estes podenmretmsdileste de tolerancia a

insulina,teste de supressao de insulinaGtamp euglicémico hiperinsulinémico ou indiretos:
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insulimemia de jejum, teste de tolerancia oral a glicose comgdos de insulina, teste de
tolerancia endovenoso a glicose comamostras frequentes (Técnicadéto minimo ou
Frequent Sample IV Glucose Tolerance),estOMA e Quantitative Insulin Sensitivity
CheckindeXQUICKI) (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

3.4.4.1 Teste de tolerancia a insulina

Foi a primeira técnica desenvolvida para avaliar a sensibilidadsulina de forma direta.
Consiste na injecdo em bolo de 0,1 U/kg de insulina regular, sendodavalitaxa de
decaimento da glicose ao longo de 15 minutos apds a injecdo de inEska@aqueda da
glicose é determinada por dois fatores: supresséo da producaoshdpdliicose e estimulo a
captacdo de glicose pelos tecidos insulino-sensiveis. A inteigoalageste se baseia no fato
de que quanto mais rapida e intensa for a queda da glicose, msligeké o individuo a
insulina (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

3.4.4.2 Teste de supresséao de insulina

Avalia o consumo de glicose injetada a partir de um nivel fixo deimgpéinemia. Inibe-se a
secrecdo do horménio por meios farmacoldgicos. A insulina € infundiaamieira continua
para se obter um nivel constante de insulinemia plasmatica(inpldsraatica no estado de
equilibrio dindmico gteady-state plasma insulinSSPI)). A glicose é infundida também em
uma velocidade constante e sua concentracdo no estado de equilibrioadi@iniicia apos
90 - 150 minutos de infusdo. Portanto, como a infusdo deinsulina leva aurveibnente
idénticos de SSPI em todas as pessoas, nestas condicbes o @8€lldE& uma estimativa
direta da capacidade da insulina em estimular a captacaacdseglAssim, quanto maior o
valor da glicemia no estado de equilibrio dindmico, maior a RI @HENBERG et al.,
1999; GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

3.4.4.3 Clamp euglicémicohiperinsulinémico

E a técnica considerada padrdo ouro para avaliacdo da RI. Fovaleska por DeFronzo,
Tobin e Andres (1979). Consiste na infusdo continua de insulina com o objefivdudi
uma hiperinsulinemia. Durante o exame, a glicemia é fixada ddatmalores normais, a

custa de uma infusdo variavel de glicose, que acaba por atingifas® estacionaria. O
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calculo da sensibilidade a insulina é feito com base nas tEmEss de glicose e nos niveis
de insulinemia na fase estacionaria (SANTOS et al., 2009; TAM et al., 2012).

A avaliacdo da RI por métodos sofisticados, conmampnéo esta disponivel para a maioria
dos investigadores e estes métodos requerem tempo prolongadotanto pasate gaanto
para o pesquisador. Dessa forma, métodos mais simples e menos oménosssio
desenvolvidos e recomendados (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006; VASQUES et al., 2010).

3.4.4.4 Insulinemia de jejum

Esse método tem sido apontado como um método simples para a awddiagisibilidade a
insulina no organismo como um todo. Em pessoas resistentes a inssilgswcantracoes
plasmaticas de jejum estéo elevadas e se correlacionam iobensidade da Rl determinada
pelo Clamp euglicémico hiperinsulinémico (OLEFSKY; FARQUHAR; REAVEN, 1973)
dosagem da insulina tem sido utilizada por ser uma medida de fazdcdb em grandes
populacdes. Entretanto, ela € um método indireto de avaliagdo da sadbiecidual, e
apresenta correlacdes fracas com a acdo insulimiedvo (GELONEZE; TAMBASCIA,
2006).

3.4.4.5 Teste de tolerancia oral a glicose com dosagem de insulina (TTGO)

Consiste na ingestdo oral de 75g de glicose em cinco minutos, comrdadaggicose e
insulina a cada 15 ou 30 minutos durante duas ou trés horas. A razéolieatreage
insulinemia em termos absolutos ou considerando o incremento sobré & tesalada para
cada ponto da curva e também para toda a curva (areasobre a Quaajo menor o
incremento na glicosepor unidade de insulina, mais sensivel seéndividuotestado.
Entretanto, esse teste apresenta alguns problemas de integretagéste € pouco
reprodutivel, apresentando variacdes entre 25 a 30%, a absorcawade glelo trato
digestorio varia entre pessoas, além de a sobrecarga de glxteseinduzir variados graus
na supressao hepatica de glicose, o que torna dificil estiomarprecisdo o consumo de
glicose induzido pela insulina, além do fato de as variaveis, niasaliglicose estarem em
constante mudanca durante o teste (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).
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3.4.4.6 Teste de tolerancia endovenoso a glicose com amostras frequétdesica do
modelo minimo ou Frequent Sample IV Glucose Tolerance Test - FSIVETT

Foi desenvolvido por Bergman (1989) econsiste de uma infusdo aguda intrademgtisase
(0,3 g/kg de glicose a 50% em um minuto), seguida de multiplassaat um periodo de
trés horas, medindo-se os niveis de glicose e insulina. Ulizaasmodelo do metabolismo
da glicose em que o padrdo da insulina dosada é fornecido ao modelo, dnfervaa
sensibilidade a insulina no processo, para interpretar a dinamigdicdae plasmatica
mensurada no sangue (WAJCHENBERG et al., 1999). O método € rektieasimples e
apresenta baixo risco de efeitos colaterais. Entretanto, ndo @epasiser utilizado em
pacientes com DM1 ou DM2 com deficiéncia intensa na producdo ins@inadice de
sensibilidade a insulina pode incluir possiveis erros na avaliacdpicdae injetada em
conjunto com a glicose produzida endogenamente (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

3.4.4.7 Homeostasis Model Assessment (HOMA)

E um modelo matemaético desenvolvido por Matthews et al. (1985) que arseiisibilidade
a insulina pela medida da glicemia e insulina de jejum. Compreeraeuto de dois indices:
HOMA-IR e Homeostasis Model Assessment BetaCell FundtittbMA-Beta), que visam
traduzir a Rl e funcdo da célula beta. Os indices sdo adbsulpor meio de equacgbes
(HOMA-IR = glicemia (mMol) x insulina (LU/mL) + 22 e HOMARBeta = 20 x insulina +
(glicemia — 3,5)). Os autores encontraram correlacdo posititaneegite significativa entre a

Rl avaliada pelo HOMA e pelGlamp

Apoés sua publicacdo em 1985, muitos estudos foram realizados utilizandaO&1A-IR

para avaliacdo da RI. Bonora et al. (2000) compararam a sensibifidadelina avaliada
peloClampe pelo HOMA-IR em 115 individuos com diferentes graus de toleramgtieode

e sensibilidade a insulina e encontraram uma forte correlag&oosmndois indices. Os autores
sugerem que o HOMA-IR pode ser usado em estudos epidemioldgicos quandodsksa

de jejum estdo disponiveis. Lansang, Williams e Carroll (2001)aa&ali 63 americanos com
idade entre 18 a 60 anos, incluindo pessoas eutréficas e obesas. O IRGdl&ensiderado
uma alternativa a técnica ddamp Euglicémico para a avaliacdo da Rl em hipertensos e

normotensos nao-diabéticos.
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De acordo com Nolan e Faerch (2012) o HOMA é um importante indiagatiacdo da RI,
entretanto, possui algumas limitacdes que devem ser consideradas #nportante delas €
o fato de que o indice considera apenas o estado de jejum eladgmdsios glucagon-like
peptide 1(GLP-1) andglucose-dependent insulinotropic polypept{@&P)) sdo secretados
em resposta a ingestdo de alimentos e contribuem signifita&tita para a secrecdo de

insulina dependente da glicose.

Outra limitacdo é em relacdo a técnica utilizada para megg@u da insulina. A mensuracao
da insulinemia deve ser feita em condi¢cdes precisas e reprodpidvais determinacdo do
HOMA. Além disso, alguns autores afirmam que o nimero de amostemngee coletadas
pode influenciar no calculo do HOMA, sugerindo que apenas uma amostagile $1do0 é
suficiente para determinacdo do HOMA (WALLACE; LEVY; MATTMES, 2004).
Entretanto, os mesmos autores encontraram uma correlagdo muéo efoaltamente
significante entre a insulinemia obtida de uma Unica amostra @osalaemia média de trés
amostras de sangue, tomadas em intervalos de cinco minutoa. fDemsa, Vasques et al.
(2008) sugerem que em estudos populacionais, a utilizacdo de aperasastra sanguinea

seria suficiente para calculo dos indices HOMA.

Alguns estudos demonstram também que o HOMA-IR pode néo ser adequadeteeciar
Rl em individuos com glicemia normal ou com tolerancia diminuiddicasg (YENI-
KOMSHIAM et al., 2000; FERRARA; GOLDBERG, 2001; KANG et al., 2005).

Outra questao importante relacionada ao uso do HOMA € gque n&o ha consenso em relacéo aos
pontos de corte para a classificacdo da RIl, o que dificultaitdizacdo em pesquisas e na
pratica clinica. Na populacdo brasileira, um estudo realizado c2@8 individuos nao
diabéticos, com IMC mediano de 29,6 kd/enidade entre 18 e 78 anos, determinou-se que 0
ponto de corte para Rl seria HOMA-IR > 2,7 (GELONEZE et al., 2009).

3.4.4.8 Homeostasis Model Assessment Adiponectin (HOMA-AD)

Diante das limitagcoes do HOMA-IR e com objetivo de desenvolver um indigzeletarminar
a Rl com maior acuracia, Matsuhisa et al. (2007) desenvolvera&tonteostasis Model
AssessmentAdiponec{iHOMA-AD). Os autores realizaram uma modificacdo no HOMA-IR

adicionando a adiponectina ao denominador (HOMA-AD = glicose (mMol/lipsxlina
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(mU/L)/adiponectina (ng/mL)) e verificaram que esse indicenis adequado em predizer a
RI em individuos japoneses diabéticos e ndo diabéticos que o HOMA-IR.

Desde entdo, o HOMA-AD tem sido utilizado e validado em outras popslagadéni et al.
(2012) demostraram que o HOMA-AD € uma ferramenta adequada panaidar a Rl em
criancas obesas com sindrome metabdlica. Vilela et al. (20163aein que o HOMA-AD
se correlacionou fortemente conCtampem mulheres brasileiras. Os autores concluiram que

o0 HOMA-AD é um marcador util na deteccdo de RI nessa populacéo.

3.4.4.9 Quantitative Insulin Sensitivity Checkindex (QUICKI)

O QUICKI, assim como o0 HOMA, baseia-se na homeostasia,d@asido uma relagéo entre
insulina e glicemia no estado de jejum(GELONEZE; TAMBASC2R06; GUTCH et al.,
2015).Este método foi deduzido a partir de dados obtidos em estuddslaome teste de
tolerancia endovenosa a insulina, nos quais os autores demostraramcotirakegdes de
seus indices com os valores de glicemia e insulina no jejum. @esalas duas variaveis
sofrem uma transformagédo logaritmica para normalizar a gnearibilidade dos valores,
principalmente da insulina, permitindo a obtencdo de um indice de acorda seguinte
formula: QUICKI =1 + (Log insulina + Log glicemia) (GELONEZ TAMBASCIA, 2006;
KATZ et al., 2000). Chen et al. (2003) compararam o indice QUIGHKH © Clamp e
FSIVGTTs em 27 individuos hipertensos. Os autores concluiram que QIQKi indice
simples, robusto e (til para a avaliacdo da Rl em hipertensos.

3.4.4.100utros métodos para avaliar Rl

Estudos tém sido desenvolvidos na tentativa de propor indices mais sipgkes
determinacdo da RI. Stern et al. (2005) desenvolveram trés modelbscidéo para RI
baseado no estudo de 2.321 resultado€ldenp euglicémico hiperinsulinémico de varios
centros da Europa. Os autores avaliaram a sensibilidadee espedéida cada modelo. O
primeiro modelo propde que os individuos podem ser considerados resistastdsa se:

1) HOMA-IR > 4,65, 2) IMC > 28,9 kg/m ou 3) HOMA-IR > 3,60 elMC > 27,5 kg/m
(sensibilidade 84,9% e especificidade 78,7%). O segundo modelo propde quevidsiosdi
podem ser considerados resistentes a insulina se: 1)IMC >28,92 kgim

2) IMC > 27,5 kg/mM e histéria familiar positiva para diabetes (sensibilidade 78,7% e
especificidade 79,6%). O terceiro modelo propde que os individuos podeonsiterados
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resistentes a insulina se: 1) IMC > 28,9 Kg/r&) IMC > 27,5 kg/rh e histéria familiar
positiva para diabetes ou 3) histéria familiar de diabetes magatiasniveis de triglicérides

maiores que 244 mmol/L (sensibilidade 81,3% e especificidade 76,3%).

Evidéncias sugerem que as razdes entre lipideos tradicionais — comocdietste(GIT)High
Density Lipoprotein Cholester¢gHDL), ndo HDL/HDL e triglicerideos (TG)/HDL — sdomais
eficazes que medidas individuais de lipideos na deteccdo de RM(Klival.,, 2010). Um
estudo indica que a razdo entre apolipoproteina B/apolipoproteina A-1/gdppABRL) &
significativamente associada a Rl (SIERRA-JOHNSON e80y). Por outro lado, dados
indicam que a adiposidade visceral esta associada com Rl (GAEIAI et al., 2002). O
indice de Adiposidade Visceral (IAV), um modelo matematico queiderss parametros
antropometricos (IMC e circunferéncia da cintura (CC)) e lbdditaos (TG e HDL) (AMATO
et al., 2010) e o produto do acumulo de lipidios (PAL), um outro modelo materhatieado
na combinacdo de TG e CC (KAHN, 2005), sdo marcadores sensiveisitadberisceral e
tém a capacidade de identificar Rl.Também tem sido sugerido preeluto de TG e glicose
em jejum tem alta sensibilidade para reconhecer RI (GUERRERO-ROMERI., 2010).

Du et al. (2014) conduziram uma analise de 7.629 chineses adultos usando dados do estudo de
nutricdo e saude da China. Eles avaliaram a relacdo de varé@veo IMC, CC, presséo
arterial, colesterol total e fracdes, apolipoproteinas, IAV, BpAbgduto de glicemia de jejum

e triglicérides com o HOMA-IR para identificar RIl. Os as®mostram que a razéo entre
apoB/apoA-1 nao foi melhor preditora do risco de Rl que as razdedigitkees tradicionais.

A relacdo TG/HDL, o IAV e o indice (TG x glicemia de jejufojam eficazes em prever a

RI.

3.5 ASPECTOS NUTRICIONAIS RELACIONADOS A RI

3.5.1 Excesso de peso

O excesso de peso, usualmente determinado pelo IMC, é consideradorute fegco para o
desenvolvimento de RI (FREITAS; CESCHIINI; RAMALLO, 201@ASTRO et al., 2014)
Entretanto, diversas observagbes demonstram que mais que 0 ercessoipuicdo da

gordura, especialmente em regides centrais do corpo, tem um paEipehtportante nessa
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associacdo (CASTRO et al, 2014GUSTAFSON et al., 2018LARESCU;
BOLLERSLEV, 2016.

N&o séo claros os mecanismos pelos quais a obesidade centtal eesRI, entretanto o
tecido adiposo parece ser a chave para essa explicacdo. Adipbgiesroficos
disfuncionais, encontrados principalmente no tecido adiposo visceral gbogtéeo das
partes superiores do corpo, sdo altamente lipoliticos, resultandmeregdio de AGL. Duas
hipoteses podem explicar como a elevacdo dos AGL pode estar assocradhesidade e
RI: a hipbétese portal e a da gordura ectopica(CASTRO et al., 2D&4acordo com a
hipotese portal, um aumento no tecido adiposo abdominal central lewsédelela entrada
de AGL no figado através da veia porta, levando a aumento na sintdgsddes,
gliconeogénese e RI, resultando em hiperlipidemia, intoleranciacasel hipertensdo e
aterosclerose (PATEL; ABATE, 2013; CASTRO et al., 2014; GRUNDY, 2015).

De acordo com a hip6tese da gordura ectépica, em razdo de um bakggiieo positivo,
uma reduzida ou limitada habilidade do tecido adiposo em se expandnia lavam
transbordamento de AGL para o compartimento de gordura viscereides ndo adiposos,
como figado, masculo, pancreas, rins e 0ssos. Como consequéncia da hatiiidade dos
tecidos ndo adiposos em oxidar e ou armazenar AGL, o acumulo ectépicidate giaxos
e/ou seus metabdlitos ativos levariam a RI, bem como, lipotoxicidadectidas e apoptose,
comprometendo a funcdo dos 6rgaos envolvilldRDOLO et al., 2013CASTRO et al.,
2014GUSTAFSON et al., 201%)LARESCU;BOLLERSLEYV, 2016.

Além disso, os adipadcitos hipertréficos podem levar a hipoxia local, conduzindo aessest
do reticulo endoplasmatico, morte de adipdécitos e infiltracdo magearaféO ultimo evento
aumenta a secre¢do de citocinas inflamatorias, como oTNF-IL-6 e mondcitos
quimioatrativos, o que leva a uma inflamacéo local e sistémicabaleo grau e
consequentemente comprometimento da sinaliza¢do da insulina (ROSZ;PEEBINA-
GOMES, 2011; MURDOLO et al., 2013;CASTRO et al., 2014; OLARESCU;
BOLLERSLEV, 2016.

A fibrose do tecido adiposo é outro aspecto que tem sido consideradogerar @ relacao
entre obesidade e RI. O tecido adiposo de individuos obesos torna-seofibagto nos
depdsitos subcutaneos quanto omentais (LIN; CHUN; KANG, 2016). Individuesobe

insulino resistentes apresentam mais fibrose no tecido adiposo queundiviom mesmo
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IMC, porém insulino sensiveis (LAWLER et al., 2016). Os mecanisnlos pgaais a fibrose
exerce efeito sobre a sensibilidade a insulina ndo sao clarogeSegque o0 excesso de
deposito de componentes da matriz extracelular, como colageno e osteopontecido
adiposo levam a necrose dos adipécitos, atraindo macrofagos préaidilens, causando
inflamacgé&o do tecido e disfuncdo metabdlica (LIN; CHUN; KANG, 2016).

3.5.1.1 Avaliacao da gordura corporal

A avaliacdo da adiposidade seja ela total ou regional € imporpante predizer riscos
metabolicos (CASTRO et al., 2014). Varios métodos sao utilizadosdeteeminacédo da
gordura corporal. IMC, CC e bioimpedancia (BIA) sdo métodos nmaigles e de menor
custo comparados a métodos como absor¢cdo de raios X de dupla energi®) ®E
pletsmografia, que possuem uso limitado devido ao elevado custo e calagéexicando
sua utilizacdo restrita a laboratorios e a situacdes climispscificas (REZENDE et al.,
2007).

3.5.1.2 indice de massa corporal

O IMC tem sido muito utilizado por ser um indicador antropométricpleis e que mostrou
boa correlagcdo com a quantidade de gordura corporal determinada paaswiitas como a
densitometria WOMERSLEY, 1977), BIA (NAGAYA et al.,, 1999) e dobras cutaneas
(WOMERSLEY, 1977; MICOZZI; HARRIS, 1990).

Apesar de ser considerado um bom indicador da massa corporal de adusiosalgosnas

limitacbes em relacdo ao seu uso, principalmente por ndo serd@pamnecer informacdes
sobre a composicéo e a distribuicdo da gordura corporal (VASQU&S 2010; YANG et

al., 2011; JIMENEZ, 2013).

De acordo com aWNorld Health Organization(WHO), valores de IMC entre 18,5 e
24,99 kg/mi, sdo considerados como dentro da normalidade(WORLD HEALTH
ORGANIZATION,1995). Valores abaixo de 18,5 kg/mindicam baixo peso, sendo
estratificados emmagreza leve (IMC 17,0 — 18,49 Rg/magreza moderada (IMC 16,0 —
16,99 kg/m) e magreza intensa (IMC < 16,0 kgjmValores de IMCentre 25 — 29,99 kd/m
indicam sobrepeso, IMC entre 30,0 — 34,9 Kg/mbesidade classe I,IMC entre 35,0 —
39,9 kg/m, obesidade classe Il e IMC > 40,0 k§/mbesidade classe lIl.
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Entretanto,os pontos de corte ndo levam em conta a correlacdo da gorporal com o
IMC em diferentes sexos, grupos etarios e populacdes étnicas. ddulbermlgumas
populacdes étnicas, por exemplo, tém uma porcentagem de gordura covaisralevada
para o mesmo IMC. A identificacdo precisa da obesidade na pciitiea e em estudos
epidemiolégicos é dificil pela complexidade e custos para medjordura corporal
diretamente, além da falta de pontos de corte padronizados para defibésidade pela
gordura corporal (DE SCHUTTER et al., 2013).

Embora o IMC nao possibilite determinar a composi¢cao corporal e ndosxprdistribuicao
de gordura, é importante na determinagcdo do risco de muitas doeBERVI(
FRANCESCHINNI; PRIORI, 2005). Estudos tém mostrado que um IMC aacte
30 kg/nfesta associado com aumento nas taxas de morte por doencas santhoss,
cerebrovasculares, diabetes e certos tipos de cancer (WHKRL€Gl., 2009). Estudo
avaliando a associacao entre IMC e mortalidade por todas @&s ecaastrou que o sobrepeso
e obesidade e eventualmente o baixo peso foram associados com aumentialddade por
todas as causas em individuos adultos (BERRINGTON DE GONZALEZ et al., 2010).

3.5.1.3 Circunferéncia da cintura

A CC é outro parametro antropométrico muito utilizado, pois permit@aaeaadistribuicdo da
gordura corporal (REZENDE et al., 2007). Tem recebido importantedepor ser um
indicador do acumulo de gordura visceral (SASAKI et al., 2016).

De acordo com a WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011) valorde CC
superiores a 80 cm e 88 cm, para mulheres e 94 cm e 102 cm, para lsameossiderados
como gordura visceral aumentada e muito aumentada, respectivanestdie associados ao
risco de desenvolvimento de doencas relacionadas a obesidade (JANSSEMARZYK;
ROOS, 2004). Dados de alguns estudos demonstram que o aumento da C€beisidoaso
risco de DM2 (STEWART; DANG; CHEN, 2016; MAROTT et al., 2016Rle(SASAKI et
al., 2016).

Evidéncias indicam que a CC associada ao IMC prevé melhor alastoencas relacionadas
a obesidade que somente o IMC (JANSSEN; KATZMARZYK; ROOS, ZB0RSSEN,;
KATZMARZYK; ROOS, 2004). Resultados de alguns estudos indicam que & Q@
marcador mais forte do risco de doencas relacionadas a obegidadelMC (ZHU et al.,
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2002;JANSSEN; KATZMARZYK; ROOS, 2004keng et al. (2012) demostram que a CC foi
um bom marcador de DM2 e dislipidemia, enquanto IMC foi um bom marcdelor
hipertenséo. Li et al. (2014) demostraram que a CC foi mais femterassociada a alteragéo
da glicemia de jejum que o IMC.Entretanto, outros estudos que conmpaarapacidade de
IMC, CC e relagéo cintura/quadril em predizer o DM2 demostraemelhanca entre as trés
variaveis (VAZQUEZ et al., 200QIAO; NYAMDORJ, 2009; PATEL et al., 2016

3.5.1.4 Relacéo cintura/estatura

A relacao cintura/estatura (RCE) tem ganhado atencao recemeede®ido a sua associacao
com eventos cardiovasculares, mortalidade, DM2 e sindrome metalfSO&RREA et al.,
2016). Uma metandlise envolvendo mais de 300.000 adultos de diferentes grupms étni
evidenciou superioridade da RCE sobre a CC e IMC para detettaesf de risco
cardiometabdlicos em ambos os sexos (ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012).

Xu et al. (2013) demostraram que a RCE foi superior ao IMC, Gaedo cintura/quadril,
como indicador de adiposidade associado ao DM2. Kodama et al. (2012)rdesnospor
meio de uma metanalise, que a RCE apresentou maior importanciaa qe¢éacao
cintura/quadril e IMC na predicdo do DM.Hartwig et al. (2016) obsemvajae RCE e CC
foram melhores preditores da incidéncia de DM2 que o IMC.

Entre as vantagens da RCE estaria sua relagcdo com ossfa®rrisco cardiovascular,
incluindo a insulinemia de jejum; a elevada sensibilidade em detéatares de
riscoprecocemente, quando comparada ao IMC; e a simplicidade dec@xealiada a
facilidade de um unico ponto de corte para classificacdo dos individuagjeem valor de

0,5, tem sido sugerido como valor a ser usado universalmente (VASQUES et al., 2010).

3.5.1.5 Bioimpedancia

A BIA € um método rapido nao invasivo e relativamente de baixo cust spaavaliar a
composicao corporal. A analise € baseada na conducdo de uma cdéteiate de baixa
intensidade e frequéncia fixa ou mdltipla, dependendo da caracterdist equipamento
(GUEDES, 2013; FOSBOL; ZERAHN, 2015).A BIA fundamenta-se no prinapigue 0s

tecidos corporais oferecem diferentes oposicOes a passagem eatecaiétrica. Essa
oposicdo, chamada impedancia (Z), tem dois vetores, denominadosériResiqR) e

Reactancia (Xc) (EICKEMBERG et al., 2013).
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Em sistemas biolégicos, a corrente elétrica € transmitidas gehs diluidos nos fluidos
corporais, especificamente ions de sodio e potassio. Os tecidossnsip altamente
condutores de corrente elétrica devido a grande quantidade de abuiedlgos, ou seja,
apresentam baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica. ®@doyta gordura, 0 0Sso
e a pele constituem um meio de baixa condutividade, apresentando, opoelantida
resisténcia. O vetor R mede a oposic¢ao ao fluxo da correniesebitiavés dos meios intra e
extracelular do corpo, estando diretamente associado ao nivel dechiolrdégsses meios. O
vetor Xc mede a oposicdo ao fluxo da corrente causada pela aapacpéoduzida pela
membrana celular. Assim, através dos valores obtidos para asear(Z, R e Xc), em
diferentes frequéncias, o analisador calcula a quantidade de atp@at total e sua
distribuicdo intra e extracelular e, assumindo uma hidratacaotaobtes determina
primeiramente a massa corporal livre de gordura e,por subtragaasda corporal, obtém o

tecido adiposo, logo, a composicao corporal (EICKEMBERG et al., 2013).

Fatores como ingestdo de alcool até 48 horas antes do exame, atiisdadentensa ou
moderada realizada antes até 24 horas antes da avaliacdo, pdeseuigana ou retencéo
hidrica e ingestao de alimentos e liquidos, podem prejudicar @cacdo teste. Portanto, os
individuos devem ser devidamente orientados quanto ao preparo antezdedealo exame
(GUEDES, 2013; FOSBOL; ZERAHN, 2015).

Uma variedade de aparelhos de BIA tornou-se comercialmente didpomiadir da década
de 1990, os que avaliam os segmentos superiores e inferiores (ttstragelar) sao
maisprecisos (EICKEMBERG et al., 2013; GUEDES, 2013). Os aparelhosnpeuatir
corrente de frequéncia Unica (monofrequéncia) ou de diferentesrfogag(@ultifrequencia).
Os de monofrequéncia normalmente operam na frequéncia de 50 kHz, comdoslet

dispostos na méo e no pé em técnica tetrapolar (GUEDES, 2013).

Nafrequéncia de 50 kHz, a impedancia se apresenta diretamenteciomglar quantidade
total de agua corporal e permite estabelecerestimativas skarere de gordura (MLG).
Porém, ndo permite determinar,nem diferenciar, as fracbes éntextracelulares do
componente de agua. Em contrapartida, aparelhos de multifrequéndanutithodelos
empiricos de regresséo linear a diferentes frequéncias, cam®,050,100, 200 e 500 kHz,
para estimar a quantidade total de dgua corporal, as frexifee® extracelulares e a MLG
(GUEDES, 2013).
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Os aparelhos disponiveis para realizagdo da BIA estimam ossvdlmassa gorda (MG),
MLGe agua corporal por meio de equacbes preditivas ajustadas paraidssle, peso,
estatura e nivel de atividade fisica. Entretanto, as equacdesdigip variam conforme o
aparelho e nem sempre séo indicadas pelo fabricante (REZENIDDE2907). Guedes (2013)
sugere que o investigador considere apenas as informacfes selatinesisténcia e/ou
impedancia, fornecidas pelo aparelho, e selecione equacdes dispoaiVéderatura para
calculo da MLG e MG.

Existem varias equacdes para estimativa da composicdo corporBlAoFatores como
idade, sexo, etnia e nivel de adiposidade podem afetar a relagidi&@re as variaveis
preditoras comumente encontradas nos modelos de regressdo de BaA.f@ewm, varias
equacdes tém sido desenvolvidas a partir de populagdes com diféae@starias, IMC e
percentual de gordura (PG). A equacédo de Segal et al. (1988), por exemplcerivobieda a
partir de uma amostra de pessoas com idade variando de 17 a 62 anoperaentual de
gordura de trés a 56%. A equacao de Gray et al. (1989) foi desenvamdata amostra de
pessoas de 19 a 74 anos, com IMC variando de 19 a 53 &g/t de 8 a 59%. A equacdo de
Kyle et al. (2001) foi desenvolvida com uma amostra de pessoas de 2thas94¢om IMC
entre 17 e 33 kg/fn

Em relacdo a etnia, ja foram desenvolvidas algumas equacdes espemfivaas especificas
para indios americanos (STOLARCZYK et al., 1994) e indios PRI&ING et al., 1991).

Entretanto, ainda ndo foram desenvolvidas equacdes especificasegars. iEstudos que
testaram a validade de algumas equacdes de BIA em individuegal@egra verificaram
estas subestimam significativamente a MLG (HORTOBAG¥lgt1992; WAGNER et al.,

1997).

No Brasil, alguns estudos foram desenvolvidos com objetivo de validar equaedBIA.

Marques, Heward e Paiva (2000) verificaram que a utilizacdoeqaacdes de Lohman
(1992) e de Stolarczyk et al. (1997) sdo aceitdveis na avaliagémgesicao corporal de
mulheres brasileiras jovens. No estudo de Glaner (2005), somente aced@d®égal et al.
(1988), desenvolvida para pessoas com PG maior que 20%, apresentou valitiadecem

militares brasileiros, com idade de 20 a 33 anos.
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De acordo com Eickemberg et al. (2013), independentemente da populsedaaliada,
deve-se analisar com cuidado a escolha de uma equacdo de BlAagespeeifica para

determinado grupo de pessoas.

3.5.2 Nutrientes

A ingestdo de nutrientes influencia a acdo da insulina e pode bcontpara o
desenvolvimento de intolerdncia a glicose e DM2(PAGLIASSOTTlet., al
2000;0STROWSKA; WITCZAK; ADAMSKA, 2013). A habilidade dos nutrientes
influenciarem a acdo da insulina depende de varios fatores inclainqoantidade de
nutrientes na dieta, a duragédo na exposi¢cdo ao nutriente e otdres falacionados ao estilo
de vida (PAGLIASSOTTIet al., 2000).

O consumo excessivo de calorias esta associado com expansdo dadgndo, obesidade
comorbidades associadas. Carboidratos e lipideos duas importantes daldrécas e a
ingestdo de dietas ricas nesses macronutrientes vem aumentawcgralpnente no mundo
ocidental. Carboidratos e lipideos podem ser fontes de sintesedds gcaxos livres ou
modular a expressdo de genes que estdo envolvidos no acumulo de gordura e
consequentemente RI (FERREIRA et al., 2014).

Micronutrientes como zinco, magnésio, cromo, selénio e vitamina D estflvidos na
transducédo do sinal, secrecao da insulina e/ou metabolismo da glipodene ter efeitos na
RI ou DM2 (LIN et al., 2016a). Evidéncias demostram que a defici@ectnco (KIM; LEE,
2012), magnésio (CHUTIA; LYNRAH, 2015), selénio (KLJAI; RUNJE, 200i9nw (KAZI

et al., 2008) e vitamina D (LEUNG, 2016) podem predispor a intolerargliacse e DM2.
Entretanto, estudos que investigaram os efeitos da ingestao dessedasytprincipalmente
na forma de suplementos, demostram resultados controversos em aelag@&neficios na R
ou DM2 (MARREIRO et al, 2006;KIM; LEE, 2012;GUERRERO-ROMERO;
RODRIGUEZ-MORAN, 2011;McIVER et al., 2015;MASHARANI et al., 2012{RK et al.,
2012; FARROKHIAN et al., 2016; GAO et al., 2014; CHIU et al., 2004; SEIDA et al., 2014).

3.5.2.1 Carboidratos

O excesso de carboidratos na dieta pode prejudicar a sensibilictesdédirea (BROWN et al.,

2010). De Luis et al. (2015) observaram que uma dieta hipocal@écam proteinas e pobre
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em carboidratos (1050 calorias, 33% de carboidratos, 33% de gordurasde Ptébeinas)
foi mais eficiente na reducdo do HOMA-IR em individuos obesos queta hipocalorica

padréo (1093 calorias, 53% carboidratos, 27% de lipideos e 20% de proteinas).

O consumo de alimentos que causam uma elevacdo nas concentracoesgas pie

glicose, especialmente os carboidratos, esta associado a umadeneancentracdo de AGL
no plasma (BROWN et al., 2010). Este aumento provoca uma elevagéao datregacede

acetilcoenzima A (acetil-CoA) mitocondrial que inibe a piruvatsidiegenase, diminuindo
assim a oxidacao da glicose, o que pode prejudicar a sensibilidesidirka. Hiperglicemia e

hiperinsulinemia pds-prandiais também podem diminuir a captacddcdeegpor meio da
diminuicdo do GLUT4 RNAm (&cido ribonucleico mensageiro) (BROWN et al., 2010).

Oliveira et al. (2013) verificaram que ratos alimentados cota diea em carboidrato por 12
semanas demonstraram aumento da adiposidade visceral e da intoléragkcose e

diminuicdo da sensibilidade a insulina comparados aos que receberam dieta padrao.

O consumo de carboidratos simplestem crescido acentuadamentg@adsniltimos anos,
devido ao aumento do consumo de bebidas adocadas com acucar, como reljgaraas
artificiais, bebidas ricas em xarope de milho rico em frutesalimentos processados
(MALIK;HU, 2015;RODRIGUES et al., 2014).

Bebidas adocadas com acucar podem contribuir para o desenvolvimentce deM2 em
parte pelos efeitos caldricos e habilidade de induzir o ganho de pasaambém pelos
efeitos metabdlicos ndo caldricos dos constituintes do acucar @KAldt al., 2010;
LANA,RODRIGUEZ-ARTALEJO; LOPEZ-GARCIA, 2014). O consumo desga=bidas
induz rapidos picos nos niveis de glicose e insulina no sangue que dmnmagin com o
grande volume consumido, contribui para a elevada carga glicémiétcdieDietas com alta
carga glicémica estimulam o apetite e o ganho de peso devidorresgosta a insulina pos-
prandial e podem promover hiperinsulinemia e Rl (MALIK;HU, 2012). Tamipé&cem
exacerbar biomarcadores inflamatérios como proteina C reatiém esido associadas ao

aumento do risco de DM e doencas cardiovasculares (MALIK;HU, 2015).

Evidéncias sugerem que o consumo de frutose pode ter efeitos adversra@sde seu papel
em desordens metabdlicas tem sido extensivamente investigado (ROBRlet al., 2014;
MALIK;HU, 2015). A frutose sozinha é ma absorvida, mas reforcada giedase no

intestino, ambas, apresentam uma absor¢do rdpida e completa quandoidusnsomo
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sacarose ou xarope de milho rico em frutose. A frutose é prefdreantie metabolizada em
lipideos no figado, levando a um aumento da lipogénese, dislipidemigMARIK;HU,
2012).

Frutose também pode promover o acumulo de tecido adiposo visceral gd@tepesgordura
ectopica (MALIK;HU, 2015). Um estudo de 10 semanas comparando bebidasefatoec
25% da energia de frutose com uma bebida fornecendo 25% da enerdia dapglicose
mostrou que as bebidas contendo frutose aumentaram lipogénese e adipdsckdé
promovendo dislipidemia e diminuicdo da sensibilidade a insulina, quangm@aa com a
bebida de glicose (STANHOPE et al., 2009).Outro estudo comparou dosaes déum litro
/dia de bebida a base de cdliget cola, leite ou agua por seis meses e verificaram que a
ingestdo de bebida a base de cola aumentou a gordura hepéticaa gusdaral e os
triglicérideos em comparacdo com as outras bebidas (MAER&Ke2012). Baena et al.
(2016) verificaram que a suplementacdo de frutose e n&o de ghtoosgrometeu a
sinalizacdo da insulina em ratos independente do aumento da ingaltica.Lin et al.
(2016b) observaram que o consumo de bebidas adocadas com frutose fadassodveis

elevados de Rl em adolescentes.

As fibras dietéticas também tém sido muito estudadas petalagéo inversa com obesidade
e doengas associadas como cancer, doencas cardiovascularegLA DNMER; HAUB,
2010; BERNAUD; RODRIGUES, 2013). Estudos sugerem uma associajéo & alta
ingestao de fibra e reducao do risco de desenvolvimento de DM (BERNRODRIGUES,
2013; CHEN et al., 2016). Além disso, Pi-Sunyer (2005) observou que adfdéifdica
apresenta uma associacdo positiva com a sensibilidade a insldnad®aal. (2015)
demostraram que a suplementagéo de 10% de pectina melhorou aliBtlaagelo HOMA-

IR, em ratos.

O aumento no consumo de fibra sollvel tem sido associado a diminuicAocalodeis
desenvolvimento de DM2 (LATTIMER; HAUB, 2010; BERNAUD; RODRIGUE®13) e
RI. Breneman e Tucker (2013) observaram que a alta ingest#wraledlivel foi associada
com menores niveis de Rl em mulheres nao diabéticas. Chen2él&l) emostraram que o
aumento na ingestao de fibra soltvel melhorou os niveis de glicosgeRfil metabolico em

pacientes com DM2.
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A fibra sollvel atrasa o esvaziamento gastrico e diminui a gdxsate macronutrientes
resultando em menores niveis de glicemia e insulina pdés-prandisds. élsdevido a
viscosidade da fibra solavel no trato gastrointestinal (LATTIMERAUB, 2010;
BERNAUD; RODRIGUES, 2013).

Entretanto, alguns estudos ndo observaram correlacdo entre o constibma deldivel e
reducdo do risco de DM2, porém demonstraram associacdes entre umne@ods fibra
insoltvel, principalmente de graos de cereais e menor incidén@dadg SCHULZEet al.,
2007; LATTIMER; HAUB, 2010; BERNAUD; RODRIGUES, 2013; PARKER et al., 2013).

Os mecanismos pelos quais o consumo de graos de cereais esal@assmenenor risco de
DM2 nao sao claros, mas podem estar relacionados a menor ingesdergia e efeitos
diretos na Rl (PARKER et al., 2013). Estudos avaliando o consumo dedgr&eseais tém
observado menores niveis de RI e melhor tolerancia a glicos¢CRERT et al., 2005;

PEREIRA et al., 2002; WEICKERT et al., 2006; GIACCO et al., 2014).

3.5.2.2 Lipideos

A dieta hiperlipidica tem sido associada ao desenvolvimento de REipadmente em
pessoas obesas (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 200®gaRet al. (2016)
demostraram que a houve um comprometimento da tolerancia a glloosstos fémeas
alimentados com dieta hiperlipidica durante oito semanas. Hazaiaka(2016) observaram
gue ratos alimentados com dieta rica em gordura e em carboid@esentaram maiores

niveis de glicemia e RI que os ratos alimentados com dieta basal.

Uma das explicacdes seria o fato de que a maior ingestdoidiEos ndo seriaacompanhada
por aumento imediato de sua oxidagdo,mas 0 excesso seria estochi@goentes tecidos,
além das células adiposas. A preferéncia de utilizagcdode AGlades dos estoques de
triacilglicerol como substrato energético, seria responsavel petad¢do da mobilizacdo de
glicose via glicogénio.Isto levaria a ueedbacknegativo do glicogénio musculare hepatico
sobre a atividade de glicogénio-sintetasee, consequentemente, no edtodilieose.
Oresultado seria a intolerancia a glicose e a resisténfépa a acdo da insulina
(PEREIRA, FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 2003).

Além da quantidade, o tipo de gordura pode influenciar a RIl. Os acidass ggaturados

(AGS) sé&o bem conhecidos por induzir a obesidade e doencas relasiHAdARIKA et
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al., 2016; PUTTI et al., 2016). Por outro lado, o consumo de &cidos graxosfowidss
(AGP) e monoinsaturados (AGM) parece ter um efeito protetof (IPek al., 2016).Imamura
et al. (2016) verificaram, por meio de uma metanalise, que a gigasiile 5% da energia de
AGS por AGP foi ligada ha uma diminuicéo nos niveis de glicemjajde e a substituicdo
de 5% da energia de carboidratos ou AGS por AGP ou AGM reduziuaglodmma glicada e
0 HOMA-IR.

D’Alessandro, Chicco e Lombardo (2013) verificaram que o 6leo de pwierou a Rl no
musculo esquelético de ratos alimentados com dieta rica enos®achionetti et al. (2014) e
Viggiano et al. (2016) observaram que ratos alimentados com diatam Oleo de peixe
apresentaram menores niveis de Rl que os alimentados a dieta rica em géudada.s

Violi et al. (2015) demostraram que o consumo de Oleo de oliva extenvirgduziu os
niveis de glicose e aumentou os niveis de insulina em individuos sawl&aaisevale et al.
(2016) observaram os mesmos resultados, porém em individuos com glaeaum

alterada.

3.5.2.3 Zinco

Zinco € essencial para o processamento, armazenamento, secigam da insulina. A
expressdo do transportador de zinco pode afetar a fisiologia da G&td. Ele é um
importante cofator de muitas enzimas antioxidantes e também ajodaimizar os efeitos
das substancias antiinflamatérias presenvando a salde da célsémshlalidade a insulina
(LIN et al., 2016a). A deficiéncia de zinco pode levar a um aumentofldenacéo crbnica,
estresse oxidativo(LIN et al., 2016a) e exarcerbar a Rl (W\Al.,e2016). Além disso, Wu et
al. (2016) verificaram que o zinco pode aumentar o consumo de glicasésaiia modulagéo

das vias de sinalizacdo de insulina.

Marreiro et al. (2006) avaliaram 66 mulheres obesas recebendo soiglefiede zinco e
placebo durante quatro semanas. O grupo que recebeu suplementacédo apeskerdtoulos
niveis de insulina e HOMA-IR. Entretanto, Kim e Lee (2012) avaliams efeitos da
suplementacdo de zinco em 40 mulheres obesas durante oito semanahkiieam que a

suplementacao néo afetou a RI.
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3.5.2.4 Magnésio

Magnésio tem um papel central como cofator em muitas reap@anaticas envolvendo a
producéo de energia. E essencial para a producéo e acido damiesptide inibir a secrecéo
da insulina e ativar a atividade da tirosina quinase do receptoruli@anglipomegnesemia

esta associada com aumento do calcio intracelular que pode levar a Rl (L|2@1&d).

Um estudo avaliando a 54 individuos recebendo suplementacdo de madg#serebendo
placebo, demostrou que o HOMA-IR diminuiu significativamente no gruporegcebeu
suplementacdo, comparados aos que receberam placebo (GUERRERMRROME
RODRIGUEZ-MORAN, 2011).

3.5.2.5 Cromo

s

O cromo é um nutriente essencial envolvido no metabolismo da glicosen ©romo
trivalente € um componente critico do fator de tolerancia asglique tem prevenido o
diabetes e diminuido os niveis de glicose plasmaticos em anixpaisneentais. Estudos tém
sugerido que o cromo, como parte de uma substancia de ligagcdo de baixoofezsdar,
participa na ativacdo do sinal de insulina através da ligagdorexeptores da insulina,
resultando na estimulacdo da atividade de tirosina quinase, e, dedse parmitindo as
células do tecido muscular e adiposo a captarem mais glicaseverté-la em triglicéride.
Asubstancia de ligagdo de baixo peso molecular, sem o cromac@ined ativacdo do sinal
(LIN et al., 2016a).

Mclver et al. (2015) verificaram que a chance de desenvolver DM2efioor em pessoas que
usaram suplementos contendo cromo. Porém, Masharani et al. (2012) dewmongtra a
suplementacdo de cromo ndo melhorou a sensibilidade a insulina erduodingo obesos e

nao diabéticos.

3.5.2.6 Selénio

Selénio € um componente de selenoproteinas, muitas das quais possueranfimxdante.
A secrecao e sinalizacdo da insulina estédo associadas tamo esdox celular, o que pode
explicar a interferéncia do selénio e selenoproteinas antioggdaam vias metabdlicas
insulino-reguladas (RAYMAN; STRANGES, 2013). Algumas evidénciageeem que 0
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extrese oxidativo pode ter um papel no desenvolvimento de Rl e DM2 (ZHOBNG,;
LEI, 2013).

Park et al. (2012) utilizaram os niveis de selénio na unha dos indiviglmaswn marcador
de consumo de selénio e verificaram que altos niveis de seléav@rasassociados com
menores riscos de desenvolver DM2. Farrokhian et al. (2016) venificajae a
suplementacdo com selénio diminuiu 0 HOMA-IR em individuos com DM2.YadaV. e
(2016) observaram que em individuos pré-diabéticos os niveis de seléniog niragmesio
foram significativamente reduzidos comparados a individuos saudaveioanzgen tambem
uma correlagdo negativa com niveis de glicemia e HOMA-IR. tante Gao et al. (2014)
nao verificaram associagdo entre os niveis séricos de selénio e 0o HOMA-IR.

3.5.2.7 Vitamina D

Vitamina D estimula a secrecao da insulina através detoees de vitamina D em células
beta pancreaticas. Além disso, 1,25 — (OH) 2D pode ativar a transdoggene da insulina
humana e, desempenha um papel essencial na secrecdo de instBHEIMER; AL-
ESSA, 2015). Estudos avaliando a relagdo entre vitamina D e RI ¢&tnado resultados
inconsistentes (TER HORST et al., 2016).

Chiu et al. (2004) demostraram que pessoas com hipovitaminose D tind@mrisco de
desenvolver RIl. Porém, resultados de uma metanalise realizada @& &e al.
(2014)demostraram que a suplemementacdo de vitamina D ndo mostrau refeit
sensibilidade a insulina e prevencdo do DM2. Ter Horst et al. (2016) n&ovanisn
correlages entre os niveis de 25(0OH)Doul,25¢DH) parametros metabdlicos relacionados

ao metabolismo da glicose e sensibilidade a insulina em mulheres obesas.

3.5.2.8 Avaliagéo dos nutrientes na dieta

A avaliacdo da ingestdo de nutrientes da dieta é realizadengtodos de avaliagdo do
consumo alimentar que tém como objetivo estimar se a ingestaonéaital estd adequada
ou inadequada e identificar habitos inadequados e/ou a ingestdo exdesalivaentos com
pobre conteddo nutricional(FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

N&o existe um método padrdo ouro para avaliacdo de alimentosentesti(VUCIC et al.,

2009). Os mais utilizados séo recordatorio 24 horas, questionariosquéricia alimentar,
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histéria dietética, registro alimentar de um a sete diasC{CUet al., 2009) e atualmente
métodos que utilizam softwares e internet (HEDRICK et al., 2BRADLEY et al., 2016).
Independentemente do método escolhido para quantificar a ingestéotafina obtencdo de
dados validos e confiaveis em estudos epidemioldgicos nutricionais tarafaadificil, pois
todos os métodos utilizados estdo sujeitos a variagcdes e errosditla (GARCIA, 2004;
FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

Algumas possiveis fontes de errosque podem distorcer as informsgbes ingestao
alimentar séo: a percepcao do que se come; amemoria do eatl@vesteitos decorrentes da
idade, sexo e ambiente da entrevista; a propriacoleta de dados gadasfinformacdes de
ingestdo; a variagdo alimentar diaria e a sazonalidade,osemiague sé@o realizadas as
entrevistas podem ser mais ou menos representativosque outros;dathalnib entrevistador
em obter informacfes e a disposicdo em colaborar com a ingéstig@ ARCIA, 2004;
HEDRICK et al., 2012).

O recordatério 24 horas e a histéria dietética dependem do relato doi gpesumido e a
memoriae a percepcao sao condicbes para garantir a qualidadéomiaacdo. Mas, a
memoria pode ser seletiva, levando o sujeito a lembrar-se dosnt@gnmais aceitos
socialmente, ou a enfocar o consumodesejavel e pode, com isso, subnotificar
grandesquantidades ingeridas ou supernotificar aspequenas quantidd8BER(E;
MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

Os questionarios de frequéncia alimentar também dependem da metosrihabitos

alimentares passados e de habilidades cognitivas para estcoasmo meédio em longo
periodo de tempo(FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009; HEDRICKikt 2012) e ndo

sdo apropriados para avaliar a ingestdo dietética segundo vedmrescomendacdo de
nutrientes (FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

O registro alimentar € um método no qual o individuo anota em uio di@nentar, todos os
alimentos e bebidas consumidos em um periodo de tempo, incluindo os alimentos consumidos
fora do lar. Geralmente é feito pelo préprio individuo ou por seu respon€ateinpo de
anotacdo depende do objetivo, sendo mais comum de trés a cinco dias,p@riqdes
superiores podem comprometer a aderéncia ao estudo e a fideddghidadados. Tem sido

o método de preferéncia de muitos pesquisadores, pois 0 regigito @d momento do
consumo o que reduz ou elimina o viés da memoria(FISBERG; MARBHICOLUCCI,
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2009). As principais limitagbes do método sdo a necessidade de alfabetizacaeidodreda
possibilidade de interferéncia no consumo de alimentos, uma vez que sad&agjsendo
avaliado (CAVALCANTE; PRIORE; FRANCESCHINI, 2004; SLATER et al., 2003).

Recentemente tém sido desenvolvidos softwares para avaliagdo doncoaimentar.
Alguns permitem a realizacdo de entrevista administrada ou agaghidos por meio de
ferramenta gratuita, que pode ser acessada em qualquer locahtpaiatj diminuindo a

participacdo do pesquisador (HEDRICK et al., 2012).

Estas ferramentas também reduzem substancialmente o custdiskarariécional, que pode
ser realizada sem a necessidade de entrada e codificacdo mhardedos. Asseguram a
coeréncia da codificagdo, e oferecem o potencial de faz@tiagio dietética mais intuitiva e
atraente para o usuario. Assim como acontece com todos os métodoslidedo do
consumo alimentar, existem limitagcdes para ferramentasigigimbora listas extensas de
alimentos sejam criadas e atualizados regularmente, é pagsévalguns alimentos estejam
ausentes do banco de dados do sistema. H& também evidéncias de gieenas digitais
subestimam a ingestdo de nutrientes em comparacdo com os métadictonais
(BRADLEY et al., 2016).

3.6 ADIPOCITOCINAS E RI

As adipocitocinas sdo proteinas bioativas secretadas pelo teqis@dGUIMARAES et
al., 2007; GUZIK; MANGALAT;KORBUT, 2006As principais adipocitocinas incluem
leptina, resistina, adiponectina e visfatina, liberadas pelos adipOeitre outras citocinas
liberadas pelas células inflamatorias infiltrantes de gardiomo o TNFa e interleucina IL-
6 (GUZIK; MANGALAT; KORBUT, 2006).

As adipocitocinas influenciam uma variedade de processos fisiof)gotre eles, o controle
da ingestdo alimentar, a homeostase energética, a angiqggén@setecdo vascular, a
regulacdo da presséo, coagulacdo sanguinea e a sensibilidsdéna (GUIMARAES et al.,
2007). Adiponectina, leptina, resistina e visfatina sdo as princiggaecocinas avaliadas
em estudos relacionados a Rl (ONAT et al.,, 2009; MARTINS; LINM®NSECA, 2012;
VELOSO et al., 2012; MEDINA-URRUTIA et al., 2015).
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3.6.1 Adiponectina

E uma proteina de 244 aminoacidos, com aproximadamente 28 kDa, produzida
exclusivamente pelos adipocitos. Estd presente na circulagdo dendsurearoedores
saudaveis em altas concentracfes, correspondendo a cerca de 0,01%ida fotatl do
plasma (WHITEHEAD et al., 2006). Em contraste a maioria dasipastesecretadas pelos
adipdcitos, sua expressao diminui a medida que o tecido adiposo aumemiEoacentracao

no soro encontra-se reduzida em pessoas e roedores obesos ou eesistargulina
(WHITEHEAD et al., 2006; GUZIK; MANGALAT; KORBUT, 2006).

Efeitos anti-aterogéncos, antiinflamatérios e antidiabetes s$&n atribuidos a essa
adipocitocina (WHITEHEAD et al., 2006). Adiponectinademonstra capacidadeaibir a

adesdo de mondcitosao endotélio vascular, a transformacdo dexgasrefifoam cellse a

expressdo de moléculas de adeséo, suprimindo, inclusive, aexpres$fie-adendiuzida por

essas moléculasde adesdo(GOLDSTEIN; SCALIA, 2004; FANTUZZD5PConcentracao
plasmatica reduzidade adiponectina também se associa signifieatéeom risco de
doencas cardiovascularesem humanos. Nesse sentido, a adiponectinaeirpalate

proteger o endotélio vascularcontra a maioria dos processos envolvidopatagenia da
aterosclerose. Em individuos queapresentaram uma reducdo nos teoutsntesda

adipocitocina, foram observadas varias disfuncbesmetabdlicas aalssociGrande parte
dosindividuos manifesta diabetes, hipertenséo, dislipidemiae atevssc¢lesugerindo a
existénciade associacdo entre hipoadiponectinemia e oestalegliecirda sindrome
metabdlica (GUIMARAES et al., 2007).

Adiponectina também parece ter um papel na esteatose hep#@picadiponectinemia esta
associada com esteatose hepatica ndo alcodlica (TARGHER, @0@4l) e adiponectina
demonstra efeitos anti-inflamatérios no figado, reduzindo a estediepatomegalia e
inflamacdo em modelos animais de doenca hepatica gordurosa al@m@iéo alcodlica do
figado (XU et al., 2003).

Spranger et al. (2003) sugeriram que pessoas com concentracdoesitescelavadas de
adiponectina apresentam menor risco de desenvolver DM2, quando comparackss Gaynel

concentracdes reduzidas.
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Existem varios mecanismos pelos quais a adiponectina pode diminscco dé@ DM2,
incluindo a supresséo da gliconeogénese hepatica, a estimulacédad@oxie 4cidos graxos
no figado, a estimulacdo da oxidacdo de acidos graxos e a cagpgaghoose no musculo
esquelético, e a estimulacdo da secrecdo de ingWIKAMAUCHI et al., 2002; BALSAN et
al., 2015,GHOSHAL; BATTACHARYYA, 2015).

Alguns estudos tém sido conduzidos com objetivo de avaliar associag@imignts séricos
de adiponectina e Rl e/ou DM2. Um estudo realizado na Turquia com 547 herngéas
mulheres identificou que baixos niveis de adiponectina foram sigmi@mente associados

com DM2 em mulheres, mas ndo em homens (ONAT et al., 2009).

Medina-Urrutia et al. (2015) avaliaram a associa¢do de baixess de adiponectina, altos
niveis de acidos graxos livres e adiposidade abdominal com Rl em I&bapeom doenca
arterial coronariana. Eles observaram que em homens, baixos niadipd@ectina e a
elevacéo dos AGL aumentaram o risco de RI. Mulheres com adiposidddminal normal e

baixos niveis de adiponectina apresentaram trés vezes maise dtangesenvolver RI.

Independentemente da adiposidade abdominal o efeito dos baixos niveipaheedia na

RI foi maior que o observado para os altos niveis de AGL. Os autgyeses que os altos
niveis de adiponectina podem ser usados como biomarcador para idepgBsaas com

risco de DM2.

Lai et al.(2015) realizaram uma metanalise avaliando os ni@es de adiponectina em
individuos com pré-diabetes, diagnosticados de acordo com os critéridsAd@ Mdividuos
saudaveis. Foram incluindos trés estudos de coorte e 15 estudos case;cmaiddando
4841 participantes. Os resultados mostraram que 0s niveis circarddfponectina foram

significativamente menores nos individuos com pré-diabetes que nos saudaveis.

Bilir et al. (2016) avaliaram os efeitos de algumas adipocitociaaRl em 87 individuos
classificados como pré diabetes e controles de acordo cone ofaistie tolerancia a glicose.
Os autores observaram que os niveis de adiponectina foram sigrifioaite menores nos
individuos diagnosticados como pré-diabetes.

Jiang et al. (2016) acompanharam durante cinco anos 333 individuos e dammogtraros

niveis de adiponectina foram fortes preditores da incidéncia de pré diabetes.
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3.6.2 Leptina

A leptina foi uma das primeiras adipocitocinas identificadas. B ymoteina de 167
aminoacidos codificada pelo ger@b, que foi inicialmente clonado e sequenciado em
camundongos e que se expressa principalmente no tecido adiposo (ERENK;
MANGALAT; KORBUT, 2006; REHMAN KHAN; AWAN, 2016). O geneOb esta
presente, entre outros vertebrados, no rato e no homem. Os teoresntescidao
proporcionais a massa adiposa, apresentando-se elevados em anistas Adldentificacdo
de uma mutacdo no ger@b nos camundongos geneticamente obesos da linhabéhn
constituiu um marco no estudo do controle fisiologico do balanco energétida e
fisiopatologia da obesidade (GUIMARAES et al., 2007).

A leptina é responsavel por regular o balanco entre ingestdentdime gasto energético.
Durante o jejum, os niveis de leptina caem, o que aumenta o &pdiit@nui o consumo
energético. Por outro lado, quando as reservas de energia saentadicleptina inibe o
apetite e permite utilizagdo dos estoques energéticos. A leptinéa 0 gasto energético e
ingestao alimentar por comunicagdo com o sistema nervoso centraéjodo seu receptor
localizado no hipotalamo. O hipotalamo € o sitio chave para detect&utida, uma vez que
contém dois tipos de neurbnios: tipo 1, expressa peptideos supressordggeldapados de
precursores de pro-opiomelanocorticona (POMP), tipo 2, produz peptideonsladtres do
apetite como, neuropeptideo Y (NPY) e pepetiagauti-related(AgRP). Leptina suprime o
apetite por neutralizar NPY e AgRP, bem como ativa express®O8& RNAmM, o que
aumenta a liberacdo de um potente supressor do apetite, o hormonime#faocito
(REHMAN KHAN; AWAN, 2016).

Estudos mostraram que a deficiéncia de leptina e do seu receptomemarcador de
hiperfagia, obesidade e Rl em ratos e que a administracdo axdgeleptina reduzia a
obesidade e restaurava a sensibilidade a insulina (KWON; PE2818). Farooqi et al.
(2002) verificaram que criancas obesas, portadoras de deficiéoogenita de leptina,
guando tratadas com a proteina, reverteram o quadro de obesidadeantntrettras
tentativas buscando a reducao da ingestao alimentar e da wgEsaldiumana, por meioda

administrac&o diaria de leptina, demonstraram-se ineficazes (GUINESRAal., 2007).

Evidéncias mostram que individuos obesos apresentam niveis elevadofde Agatsar de
aumentada, a leptina hdo consegue manter o seu efeito de sumpeiite e reduzir o peso
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em individuos obesos. A falha da leptina em exercer sua funcéo emduledivobesos pode
ser devido ao fato dela ndo conseguir se ligar ao seu receptor noaniygotédsultando em
sinais de adiposidade devido a estimulacdo de NPY e expressdo BeofAglRoncomitante
diminuicao da expressdo de POMP RNAmM.A falha de leptina leva alablegrave que esta
associada a varias doencas, incluindoa RIl, DM2, doenca cardiovasculdensge e asma
(REHMAN KHAN; AWAN, 2016).

Estudos em animais mostraram que um aumento fisiolégico agudoivess de leptina
plasmatica inibiu a secrecdo de insulina estimulada pela &{CASES et al., 2001;
MUZUMDAR et al., 2003) e estudos in vitro com ilhotas e células bdetaonstraram
diminuicdo da secrecdo de insulina quando incubadas com leptina(MUZUMBAR,

2003).

Leptina exerce um papel importante na regulacdo da homeostasmsda, gndependente de
suas acgfes sobre a ingestdo de alimentos ou peso corporallulas béta pancreaticas
expressam receptores de leptina e ela inibe a biossintessceado de insulina. Vérias vias
estdo envolvidas na secrecao de insulina induzida pela leptina: saptasgéeproinsulina,
inibicdo deglucagon like pepid¢GLP-1), diminuicdo do transporte de glicose via GLUT 2,
regulacdo de canais de potassio sensiveis a adenosina trifésf@&y (nibicdo da via
adenosina monofosfato ciclica/proteina quinase A (AMPc/PKA), qudarags canais de
calcio e exocitose. No musculo esquelético, a leptina pode prejudicasladegdo do GLUT

4, o que contribui para a Rl (DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012;FRESTLIMA et

al., 2015).

Alguns estudos tém avaliado a relagdo de niveis plasméticos e lepin Rl e DM2 em
humanos. Martins, Lima e Fonseca (2012) avaliaram 103 individuos adufticaroknte
definidos como nao diabéticos e observaram uma forte correlagéanamis aumentados de
leptina e RI avaliada pelo HOMA-IR. Veloso et al. (2012) vemifam uma correlacao
positiva entre leptina e RI, também avaliada pelo HOMA-IR emeptes comHuman
Immunodeficiency VirugdlV) positivo com lipodistrofia. Thorand et al. (2010) avaliaram os
niveis de leptina e adiponectina em uma coorte de 460 individuos com DMZ4enfo
diabéticos. Os autores concluiram que altos niveis de leptinaces Imaseis de adiponectina

estavam associados com aumento do risco de DM2.
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3.6.3 Relacgéo adiponectina/Leptina

Alguns estudos tém sugerido que a relagdo adiponectina/leptina @E0&k) ser um outro
parametro para avaliacdo da Rl em individuos com ou sem diabdi¢& @ al., 2010).
Inoue et al. (2005) e Inoue et al. (2006) demostraram que a RAd®E efetiva como
parametro de avaliagdo da RI que a adiponectina e leptina soank3MA-IR em
individuos sem hiperglicemia e também naqueles com DM2. Finudarsd. €2009)
demonstraram forte correlacdo da RAL cddlamp euglicemico hiperinsulinémico em

individuos sem diabetes.

3.6.4 Resistina

E um peptidio pertencente a uma familia de proteinas ricasist@ina, encontradas em
regibes de inflamacdo(GUIMARAES et al., 2007). Difere-seuestalmente entre humanos e
roedores. Em murinos € um peptideo de 114 aminoacidos com 10 kDa e em h&imanos
peptideo de 108 aminoacidos (HUANG; YANG, 2016).

Em roedores a resistina € expressa e secretada espemifieam tecido adiposo branco. Ja
em seres humanoesélulas mononucleares do sangue periférico sdo as principais predutora
de resistina, aléem de alguma producéo em ilhotas pancreéticaas d&ldaco, medula éssea

e ovario. Além disso, a expressdo de resistina aumenta com endi#gfo macrofagica.
Dessa forma, individuos obesos que apresentam maior infiltracdo agacaofle tecido
adiposo mostram aumento de resistina adiposa quando comparado a individums magr
Sendo assim, a expressao de resistina em tecido adiposo brando &aixa. Entretanto,
apesar das diferencas inter-espécies, resistina humana detevascrofagos promoveu RI

em ratos lUANG; YANG, 2019.

A secrecao de resistina esta fortemente relacionada a fRicarelo-se aumento nas suas
concentracdes em animais obesos e diabéticos (GUIMARAES 208Gi). Niveis circulantes
de resistina diminuem com a administracado da droga antidiabésicgatazone e aumentam
em modelos genéticos de obesidade e de obesidade induzida pela dietaisal® a
administracdo de anticorpo anti-resistina mostrou melhorar os niveisasegérica e a acao

da insulina em modelos animais de obesidade induzida pela dieta (STEPPAN et al., 2001).
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Em seres humanos o papel da resistina na obesidade e Rl é cont®@ERNER;
KRATZSCH; KIESS, 2005;HUANG; YANG, 20169. Alguns estudos tém relatado
correlagcBes positivas entre resistina e obesidade ou Rl (REA; DONNEI0OY). Silha et al.
(2003) avaliaram a associacao de niveis plasmaticos de resaslipanectina e leptina em
pessoas obesas e ndo obesas sem diabetes com RI. A Rirfoirdeta pelo HOMA-IR. Os
resultados mostraram uma forte correlacéo entre resikpima e HOMA-IR.Adiponectina

nao mostrou correlacdo com HOMA-IR.

Zhang et al. (2003) avaliaram 65 pessoas com hipertensdo (13 conteglig@ com
intoleréncia a glicose e 26 com tolerancia normal a glic@sehiveis séricos de resistina em
pessoas diabéticas foram significativamente maiores que nagtbenancia a glicose. Os
autores sugerem que o0s niveis de resistina podem ser relacionadeeramldanento de

diabetes.

Zaidi e Shirwany (2015) avaliaram os niveis de resistina ¢ pe® HOMA-IR em 40
individuos obesos diabéticos e 40 ndo diabéticos. Os resulados mostraramnijues de
resistina foram significativamente mais elevados nos diabé&jioesos controles, além de

uma forte correlagéo positiva entre resistina, IMC e HOMA-IR.

3.6.5 Visfatina

E a adipocitocina mais recentemente identificada e pareqgereferencialmente produzida
pelo tecido adiposo visceral (FUKUHARA et al., 2005). E uma proteiri d®a, também
conhecida como nicotinamida fosforribolsiltransferase (NAMPT) desgidma significativa
sequéncia e homologia funcional com NAMPT, uma enzima envolvida nantéssside
nicotinamida adenina dinucleotideo (AL-SUHAIMI; SHEHZAD, 2013).

A expressao da visfatina € aumentada em modelos animais de obessdadeconcentracbes
plasmaticas sdo aumentadas em humanos com obesidade abdominal ouifatina\se
liga ao receptor de insulina em um sitio distinto da insulieaeece um efeito hipoglicEmico
por reducdo da liberacdo de glicose pelos hepatdcitos e puoulesta utilizacdo de glicose
pelos tecidos periféricos. Essa Ultima propriedade poderia samoutiiatamento do DM.
Entretanto, visfatina também foi identificada em células inftarres e seus niveis sao
aumentados em diversas condicdes inflamatorias (GUZIK; MANGALAT; ROR 2006).
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Alguns estudos tém sugerido que a visfatina pode participar indirg@meo
desenvolvimento de Rl e DM2, entretanto, os resultados desses estodomfidantes.
Resultados de uma metanalise mostraram que 0s niveis plasrdaticigfatina aumentados
estavam associados ao DM2 e niveis circulantes de visfatina pagitivamente associados
com RI (CHANG et al., 2011).

Kaminska et al. (2015) avaliaram 68 pessoas obesas sem diagnostilesaldens no
metabolismo da glicose e 30 pessoas saudaveis. Os individuos foram dieiciddsis
grupos (A: com alteracdes de glicemia e B: sem alteracOssresultados mostram que 0s
niveis de visfatina foram significativamente maiores nos obesasogusontroles. Entretanto,

nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos A e B.

Goktas et al. (2013) avaliaram as concentracfes de visfatirmmasiras de sangue de 38
obesos morbidos, que foram divididos em trés grupos (diabéticos, ndo dialeépcés
diabéticos). Os niveis plasméticos de visfatina foram signifasaente mais elevados nos
diabéticos e pré-diabéticos comparados aos nao diabéticos.

Legakis et al. (2016) avaliaram os niveis de visfatina em 37 individoos DM2 e

demonstraram niveis significativamente mais elevados que nos controles.
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4  PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo transversal com comparacdo de dois grupose (bititroles),

realizado em duas etapas. Todo o trabalho foi desenvolvido no CRNF-UFMG.

4.1 ETAPA 1

Foi realizado um estudo observacional transversal retrospectivadoasen analise dos
prontuarios médicos de todos os individuos previamente atendidos no CRNF-&ifMG
2005 e dezembro de 2013, com objetivo de avaliar os niveis de glicemguuade de

individuos com NF1 e comparar com os nao afetadas pela doenca.

4.1.1 Populagao

* Grupo NF1
Foi constituido de individuos atendidos no CRNF-UFMG.

Critérios de Incluséo:

» Apresentar no minimo trés critérios para o diagnostico de NF1 ddoacom o NIH
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 1987). A adoc¢ao de trés crites foi utilizada
para se excluir pacientes com sindrome de Légius (RODRIGUES et al., 2014)

» ldade superior a 35 e inferior a 74 anos (idade dos participantes do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil)).

Critérios de exclusao:

» Auséncia do registro da data de nascimento ou do atendimento.
» Pacientes com diagndstico clinico de DM.

e Grupo controle
Foi constituido de participantes do banco de dados do ELSA-Brasil.

Critérios de Incluséo:

» Apresentar sexo, idade e IMC semelhantes ao das pessoas com NFL1.

Critérios de exclusao:

» Pacientes com diagndstico clinico de DM.
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Pacientes com diagnostico de diabetes foram excluidos, pois, comoemial desses
individuos normalmente € aumentada, poderia elevar a média de gliejgjam, levando a

um viés na interpretacao dos resultados.

4.1.2 Coleta e analise dos dados

Foram verificados todos prontuarios dos individuos atendidos no CRNF-URBtistrados

os dados de glicemia de jejum, peso e estatura da consulta mais recente.

O grupo controle foi selecionado do banco de dados dos participantes doBEASHA-O
ELSA-Brasil € uma coorte de funcionarios ativos e inativos de issiituicbes de ensino
superior localizadas em diferentes regides do Brasil (UFMi@yersidade de Sao Paulo,
Fundacdo Oswaldo Cruz - RJ, Universidade Federal do Espirito Sainterdittade Federal
da Bahia e Universidade Federal do Rio Grande do Sul) (AQUIN&.,e2012). Foram
selecionados trés controles para cada caso pareados por sex@ |NdeA semelhanca
entre casos e controles foi expressa por uma medida de dist@steacaso a foi utilizado a
distancia de Mahalanobis e o pacote utilizado para o pareamento faiching (SEKHON,
2011).

A glicemia de jejum foi estratificada de acordo com o0s pontosode estabelecidos pela
ADA (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016) e foram desigr@&como 0s niveis
normais, glicemia de jejum 99 mg/dL e niveis elevados, glicemia de jepd00 mg/dIL.

O IMC foi calculado pela equacéo “peso (kg) dividido pela estdtajaao quadrado”, e
classificado de acordo com WHO, para adultos (WORLD HEALTHGARIZATION,
1995).Pessoas que apresentaram o IMC inferior a 18,5, Kgiam classificados como baixo

peso, IMC entre 18,5 e 24,9 kdlsomo peso normal eIME 25 kg/nf, excesso de peso.

4.1.3 Andlises estatisticas

As variaveis categoricas foram descritas como frequénciausdsolrelativa. Para testar a
normalidade das variaveis foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirrowahaveis com
distribuicdo normal foram descritas como média e desvio padracageiarcom distribuicdo

nao normal, foram descritas como mediana, percentis 25 e 75.
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Foi utilizado o teste de Wilcoxon para comparar as mediangiceenia de jejum entre os
dois grupos e o teste McNemar para comparar as proporcdes denoiveais e elevados de

glicemia de jejum entre dois grupos.

O odds ratio (OR) foi calculado por regresséao logistica ptiragsa chance de um individuo
com NF1 apresentar glicemia de jejum elevada comparada acde®iErl00 mg/dL), com
um intervalo de confianca de 95% (IC95%). A significancia eStaigoi estabelecida
quando p < 0,05. As analises foram realizadas utilizando o sofftatistical Package for
the Social SciencgSPSS) verséao 13.0.

4.2 ETAPA 2

4.2.1 Populacéo

4.2.1.1 Grupo NF1
Foi constituido de individuos com diagnostico de NF1 atendidos no CRNF-UFMG.
» Critérios de incluséo:

» Idade igual ou superior a 20 anos.
» Apresentar no minimo trés critérios para o diagnostico de NF1 ddoacom o NIH
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 1987).

e Critérios de exclusao:

» Diagnostico de diabetes, doencas hepaticas, ou neoplasias malignas.

A\

Presenca de infeccdes.

» Uso de corticoides, antibioticos, estatinas, insulina e hipoglicemiantes orais.

4.2.1.2 Grupo controle

Foi constituido de voluntarios provenientes da comunidade (ex: alunos da UFMG,

funcionarios do CRNF-UFMG, acompanhantes dos pacientes atendidos no ambulatério).
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¢ Critérios de inclusao:

» Apresentar sexo, idade e IMC semelhantes a um paciente compiékiamente

selecionado para o estudo.
« Critérios de exclusao:

Diagnéstico de diabetes, doencas hepaticas ou neoplasias malignas.
Presenca de infeccdes.

Uso de corticoides, antibiéticos, estatinas, insulina e hipoglicemiantes orais.

Y V V V

Parente de primeiro grau dos individuos com NF1.

4.2.2 Célculo da amostra

A amostra foi calculada considerando como referéncia a etapastudo ¢ citada no topico
4.1. Nesse estudo a glicemia de jejum média foi de 89,28 + 13,22 mgidina@ho amostral
minimo para cada um dos grupos, considerando diferentes niveis de difenémnga

significativa (DMS) e poder do teste esta descrito no Quadro 2.

QUADRO 2: Tamanho amostral minimo necessario para cada um dos gos,
considerando diferentes niveis de DMS e poder do teste.

Poder
DMS 0.8 0.9 0.95
2 655 890 1100
5 108 144 177
8 43 57 70
10 28 37 45

Nota:DMS - diferenca minima significativa; Nivel significancia = 0,05

Para este estudo optou-se por considerar uma DMS de 10 unidades e ponteuwho teste

de 90%, sendo necessarios um minimo de 37 individuos em cada grupo.

4.2.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Serembs da Universidade
Federal de Minas Gerais, segundo parecer 258.325 (ANEXO A) e todosrtmspantes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICES.A e B



74

4.2.4 Coleta eanalise de dados

A coleta de dados foi realizada somente pela pesquisadora, no perimdocdea dezembro
de 2014.

4.2.4.1 Recrutamento dos participantes
*  Grupo NF1:

Realizou-se um levantamento prévio de todos os prontuarios dos individuosiceemali
CRNF-UFMG e registrados os enderecos e telefones daquelpsegnehiam os critérios de
inclusdo. Foi enviada uma carta a todos os participantes explicand® aobesquisa.
Realizou-se também um contato por meio de telefone, convidando a padiegaicando o

estudo.
* Grupo controle:

A pesquisadora abordou pessoas da comunidade por e-mail, telefone ounyeedsoal
explicou o estudo. Aqueles que preencheram os critérios de incluséo dorwidados a
participar.

4.2.4.2 Procedimentos realizados

Todos que concordaram em participar do estudo compareceram ao WFHRINE-para um
atendimento que foi agendado previamente, sempre as segundas-farasamed. Foram
realizados os procedimentos descritos abaixo:

4.2.4.2.1 Anamnese

Os individuos responderam a um questionario contendo informacdes sobre pessoal e
socioecon6mica (data de nascimento, renda, escolaridade, uso de reettisgmhistoria
clinica e familiar (presenca de doencas pregressas e na fEARIENDICE C).

As variaveis renda e escolaridade foram estratificadasoddcacom o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (INSTITUTO BRASILEIR DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2010a). A renda foi estratificada em: até ahr& minimo; mais de um até

dois; mais de dois até trés; mais de trés até cinco;draitnco até 10; mais de 10 até 20;
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mais de 20 salarios minimos e sem rendimento. Foi considerado dwaalério minimo do
ano de 2014 (R$ 724,00). A escolaridade foi estratificada em: semcéwste ensino
fundamental incompleto; ensino fundamental completo e ensino médio inconguisiiag

meédio completo e ensino superior incompleto; e ensino superior completo.

Para o grupo NF1, foi realizado também, o registro das manifestaljicas da doenca
descritas no prontuario médico. A gravidade da doenca foi avaliadandib-se a escala de
Riccardi(RICCARDI; KLEINER,1977) (QUADRO 3).

QUADRO 3: Gravidade da NF1 segundo Riccardi e Kleiner (1977).

Classificacdo Gravidade Descri¢ao

Pacientes que apresentam somente mancha caféitmden nimero limitado

1 Minima ' « ~ i )
de neurofibromas cutaneos sem repercussao esiétfaacional.
Para pacientes com grande numero de neurofibromtasens, mas de

2 Leve A L . . . <
consequéncias estéticas limitadas e lesdes intassagomaticas.

3 Moderada Para aqueles com neurofibromas em grande nime#méns e/ou viscerais),
pseudoartrose, escoliose, convulsdes controladas.
Pacientes com grandes limitacdes da salde, cisufrgiquentes, tumores

4 Grave intracranianos e espinhais, schwannomas maligeosofibrossarcomas,

feocromocitomas, convulsdes incontrolaveis, retangatal, hidrocefalia,
hipertrofias progressivas.

Fonte: Adaptado de Riccardi e Kleiner (1977).

4.2.4.2.2 Avaliacao nutricional

Foram realizadas medidas de peso, estatura, calculo do IMC, niedid€, avaliacdo da

composicao corporal e avaliacao dietética de acordo com a descrigdo abaixo.
Antropometria
* Peso

Foi realizado em balanca digital, portatil, da marca Maessel |l LC200DB. O individuo
estava em jejum, vestindo apenas roupas intimas e um aventalsapaios. A balanca foi
ligada, a pessoa foi posicionada no centro da mesma, com 0s pés joragsseestendidos
ao longo do corpo. Apds o valor do peso estar fixado no visor, 0 mesmo Kiraggi
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995)

e Estatura

Foi realizada com estadiémetro da marca $afyindividuo foi posicionado sem sapatos e

com a cabeca livre de aderecos, no centro do equipamento, de pe€,retas bracos
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estendidos ao longo do corpo e a cabeca erguida. As pernas estaabalagpa o0s pés
formando um angulo reto com as pernas. Os calcanhares, as pantuosiiglgteos, as
escapulas e parte posterior da cabeca foram encostadas nonestiadiA parte movel do
equipamento foi abaixada e fixada contra a cabeca, com press@&nseipara comprimir o
cabelo. A pessoa foi retirada e a leitura da estatura adalifWORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995)

Para avaliacdo da estatura utilizou-se os parametro€etiters ofDisease Control and
PreventioiNational Center for Health StatisticsCDC/NCHS (2007-2010) (FRYAR; GU;

OGDEN, 2012) para adultos, sendo considerado baixa estatura o percentil menor que cinco.
« |IMC

Foi calculado por meio da equacéo: peso/(estatera)assificado de acordo com a WHO,
para adultos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Individuos que apresam o
IMC inferior a 18,5 kg/ry foram classificados como baixo peso, IMC entre 185 e

24,9 kg/nf,como peso normal elME 25 kg/nf, excesso de peso.
» Circunferéncia da cintura

Foi realizada com fita métrica inextensivel e inelast@andividuo foi posicionado de pé,
ereto, com o abdémen relaxado, bragcos estendidos ao longo do corpo e petaks,para
ligeiramente separadas.A roupa foi afastada, de forma que a dag@ntura ficou despida.
Foi realizada uma pequena marcacao a caneta no ponto médio entta iafeoor da ultima
costela e a crista iliaca. Segurou-se o ponto zero da fita métrica comameacom a outra, a
fita foi passada ao redor da cintura sobre a marcacéo realz@dasedido que o individuo
inspirasse e, em seguida, que expirasse totalmente e entdadeea leitura (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Os valores de CC foram classificados de acordo com os pontogeleefanidos pela WHO
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Sendo considerada gordura vacer
aumentada e muito aumentada, valores superiores a 80 cm e 88 cmulparasre 94 cm e
102 cm, para homens, respectivamente. Foi calculada também & reilaigfa/estatura,
dividindo a circunferéncia da cintura (cm) pela estatura (cnfiji eonsiderado para a
classificagcéo, o ponto de corte de 0,5 sugerido pelo autor (VASQUES et al., 2010).
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* Bioimpedancia:

Foi avaliada por meio de BIA tetrapolar de frequéncia fixdjzatido-se o aparelho
Byodinamics 310e da marca TBWA pessoa foi orientada a comparecer ao CRNF-UFMG
em jejum de no minimo oito horas (KUSHNER; GUDIVAKA; SCHOEIR,EL996), evitar a
realizacdo de atividade fisica, consumo de alcool e suspender o daoétieos, por pelo

menos 24 horas antes do teste e urinar 30 minutos antes (KYLE et al., 2004).

O individuo foi posicionado em uma maca, em decubito dorsal, sem s@paFsSKlet al.,
1986), com os membros inferiores afastados e com os pés distantesawtnodoerca de

30 cm. Foram retirados todos os objetos de metal presos ao corpo (KYLE et al., 2004).

Eletrodos descartaveis da marca TBftram utilizados e foram posicionados no meio da
superficie dorsal das méos e dos pés do lado direito do corpo, pr@fadaage metacarpal
e as juntas das falanges metacarpais, respectivamentebéntamedialmente entre a
proeminéncia distal do radio e ulna e entre o maléolo medialralJatea altura do tornozelo

(LUKASKIet al., 1986). A pele foi limpa com alcool 70%, antes de o eletrodo ser fixado.

Foram registrados os valores de resisténcia e reactanogifbys pelo aparelho. A MLG em

kg foi calculada a partir da equagdo proposta por Kyle et al. (2001)
[MLG =—4,104 + (alturdresisténcia) + (0,231 x peso) + (0,130 x reactancia) + (4,299 x sexo:
1 homem e 0 mulher)]. Essa equacao foi escolhida, pois a faixa etaridMC dos
participantes do estudo de Kyle et al. (2001)foi semelhante a diw$paautes deste estudo. A
MG foi calculada por diferenca entre o peso e a MLG. O PGafoulado dividindo-se a MG
pelo peso corporal e multiplicando-se o resultado por 100. Pardicteg® do PG foram

utilizados os valores propostos por Lohman (1992) (QUADRO 4).

QUADRO 4: Interpretacdo dos valores de percentual de gordura (LOMAN, 1992).

Percentual de Gordura (%)

Classificacao

Homens Mulheres
Baixo <6 <8
Normal 7-24 9-31
Alto > 25 > 32

Fonte: Lohman (1992).

4.2.4.2.3 Avaliacao dietética

Foi realizada por meio de registro alimentar. O individuo ecétés folhas de registro e foi

orientado a anotar todos os alimentos e bebidas consumidos (alimentdieagie durante
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trés dias, sendo dois dias da semana e um dia do final de semar@r(sécutivos). A
pesquisadora orientou que o registro deveria ser feito com o maxinetalees possivel,
anotando, por exemplo, a marca de alimentos industrializados, se @ l@gurte foram
integrais ou desnatados, ingredientes de receitas elaboradapl(exasanha, feijao tropeiro,
torta de frango), requeijdo, queijos, alimentos dietéticos, tipo de gorchanteiga ou
margarina, frango com ou sem pele, frito, cozido ou assado e, aém fiii mostrado ao

individuo o tamanho dos talheres e copos para orientar o registro.

Para o calculo da quantidade de dleo utilizada por cada individuo, a pdsgaiguestionou
sobre gquantas latas de Oleo eram gastas na casa por més. @ mien&tas foi
multiplicadopela quantidade de 6leo em cada lata (900 mL), dividido por 30 ¢difvidido

pelo nimero de pessoas que moravam na casa.

Foi entregue um envelope ja selado e com o endereco do CRNF-g&M@ue o individuo
pudesse colocar no correio. Os dados registrados foram verificadogpgsejaisadora.
Quando alguma havia alguma duvida em relagcdo ao registro, a pesquisaiiava em

contato, por telefone, para confirmacéao.

Os dados registrados em medidas caseiras foram convertidoaraasgu mL, utilizando-se
a Tabela de Composicao de Alimentos em Medidas Caseiras (PINHEIR(2604).

A quantidade de nutrientes presentes em cada registro foiacklcutilizando-se a Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) (2011) (NUCLEO B&TUDOS E
PESQUISAS EM ALIMENTACAODA UNIVERSIDADE ESTADUAL DECAMPINAS,
2011), Tabela de Composicao Nutricional dos Alimentos Consumidos no BRGG8-2009)
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 201)b Tabela de
Composicédo de Alimentos: Suporte para Decisdo Nutricional (PHILIE®2) e a tabela

americana d&nited States Departament of Agricultu(téSDA).

Para cada registro foram calculadas as quantidades ingeridadodas, macronutrientes
(carboidratos, carboidratos simples, frutose, sacarose, lipideos, mofdires, colesterol,
acidos graxos saturados (AGS), monoinsaturados (AGM), poli-insatura@®&y € 6mega 3)
e micronutrientes relacionados a RI (zinco, magnésio, seléntareiva D). Posteriormente

foi calculada a média de ingestao de nutrientes dos trés registros.
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Cromo também apresenta relacdo com RI, porém as tabeleengmsicdo de alimentos
utilizadas ndo apresentavam esse micronutriente e por isso gdngesmesmo nao foi

calculada.
4.2.4.2.4 Avaliacdo bioquimica
Adipocitocinas (leptina, adiponectina, resitina e visfatina)

O individuo foi orientado a comparecer ao atendimento em jejum dénmaoroito horas. A
coleta de sangue foi realizada de acordo com as recomendac¢Besietiade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (ANDRIOLO et al., 201@) sala de procedimentos
do CRNF-UFMG, por uma técnica em enfermagem. Todo materigdadiil na coleta era
descartavel. Os tubos para coleta foram identificados apenas conmewmrdorindividuo no

projeto e a data do atendimento.

Foram coletados aproximadamente 10 mL de sangue em dois tubos, umcidom a
etilenodiaminotetracético (EDTA) e outro com heparina sddica. Ampddeta, os tubos foram
homogeneizados suavemente por inversao de quatro a 10 vezes e armarenadascaixa
térmica. As amostras foram transferidas, imediatamente ouaxamm uma hora apos a
coleta, ao laboratorio de Medicina Molecular da UFMG para cegioento de separacao do
plasma e congelamento (ANDRIOLO et al., 2010)

Os tubos foram colocados em centrifuga durante 15 minutos com @ngduga relativa
(RCF) de 3000, de acordo com orientacdo do fabricante. Apds a ceififug plasma foi
transferido por meio de uma pipeta para microtubos tipo Eppendorin Fopetadas trés
aliquotas de 0,5 mL de cada tubo (EDTA e heparina), de cada pattcgha estudo. Os
tubos foram identificados e armazenados em caixas plasticgziadas a temperatura de -
80°C.

Os ensaios para dosagens das adipocitocinas so foram realizados quantratotal de
participantes do estudo estava completo. Para dosagem de leptinbzedai kit ELISA
Leptina Humana da marca MillipStoeficiente de variacdo (CV) inter-ensaio: 3,7% e intra-
ensaio: 4,4%). Para dosagem de resistina foi utilizado o kit ELI8#isttha Humana, da
marca eBiosciene (CV inter-ensaio: 8,1% e intra-ensaio: 5,1%)ra dosagem de
adiponectina foi utilizado o kit ELISA Adiponectina humana da mardaseBnc& (CV

inter-ensaio 3,1% e intra-ensaio 4,2Pgra a dosagem de visfatina foi utilizado o kit ELISA
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Visfatina Humana da marca MyBioSoufcéCV < 10%). Os ensaios foram realizados de
acordo com o protocolo de teste de cada Kkit.

Outros exames

O individuo foi orientado a comparecer ao laboratorio de andlisesaslido Hospital das
Clinicas da UFMG (HC-UFMG), em jejum de no minimo 12 horas, paenowa coleta de
amostras de sangue. Essas amostras foram utilizadas glenacée® da avaliacdo bioquimica,

de acordo com a descricao abaixo:
* Niveis glicémicos, insulina e hemoglobina glicada

Foram realizadas as dosagens de glicemia de jejum, glicimais horas apos 75 g de
dextrosol, hemoglobina glicada e insulina jejum, de acordo com o pugtiaiado no HC-
UFMG. As dosagens de glicemia e hemoglobina glicada foranzadat no equipamento
Vitros, utilizando-se os reagentes da ma@mho-Clinical DiagnosticS. A dosagem de
insulina foi realizada no equipamento Architect-AbBattilizando-se o reagente da marca
Abbott®.

Para classificacdo da glicemia de jejum considerou-se os pimtosrte estabelecidos pela
ADA (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016): glicemia norrha< 99mg/dL,
glicemia de jejum alterada 100 a 125 mg/dL e dialyete® mg/dL.

Para classificacdo da glicemia duas horas pds dextrosol conssgenmsipontos de corte
estabelecidos pela ADA (AMERICAN DIABETES ASSOCIATIORD16): glicemia normal
< 140 mg/dL, tolerancia a glicose diminuida, glicemia de 140 a 199 negdiihbetes 200
mg/dL.

Para classificacdo da hemoglobina glicada considerou-se os pontotedestabelecidos pela
ADA (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016): hemoglobina glicadnormal
< 5,7%, pré diabetes, 5,7% a 6,4% e diabe®$%.

» Perfil lipidico

Foram realizadas dosagens de colesterol total (CT) e fratfigls, (Very Low Density

Lipoprotein (VLDL), Low Density Lipoproteir(LDL)) e TG, de acordo com o protocolo
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utilizado no HC-UFMG. As dosagens foram realizadas no equipaments Mitilizando-se

os reagentes da mar@atho-Clinical DiagnosticS.

Para classificagcdo dos niveis de CT, LDL, HDL e TG utilizowsepontos de corte
estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (20UAQRO 5). Para as analises
deste estudo classificou-se o CT em < 200 mg/dL>@00 mg/dL; LDL> 130 mg/dL e
<130 mg/dL; HDL: mulheres< 50 mg/dL>50 mg/dLe homens: < 40 mg/dL>e40 mg/dL

e TG em> 150 mg/dL ou < 150 mg/dL.

QUADRO 5:  Valores referénciais do perfil lipidico para adultos maioes de 20 anos.

Lipideos Valores (mg/dL) Categoria
<200 Otimo
CT 200-239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito alto
HDL > 60 Otimo
< 40 (homens) < 50(mulheres) Baixo
<150 Otimo
TG 150-200 Desejavel
200-499 Alto
>500 Muito alto

Nota: CT- colesterol total; LDL=ow Density LipoproteinHDL- High Density LipoproteinT G- triglicerideos
Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Camgi@i2014).

4.2.4.2.5 Avaliacdo da resisténcia a insulina

Para avaliacdo da RI foram calculados os indices HOMA-IQMA-Beta, HOMA-AD,
QUICKI eRAL. O HOMA-IR foi classificado de acordo com o ponto deede 2,7 sugerido
por Geloneze et al. (2009) para a populagéo brasileira. Foramadaisubmbém os indices.

As equacdes utilizadas estéo descritasno Quadro 6.

QUADRO 6: Equacdes para o calculo dos indices HOMA-IR, HOMMAeta, HOMA-
AD, QUICKI e RAL.

indice Equacio
HOMA-IR Insulina de jejumyU/ml) x glicemia de jejum (mMol/l)/22.5
HOMA-AD Insulina de jejumgU/ml) x glicemia de jejum(mMol/l)/adiponectina (pogil)
HOMA-Beta 20 x insulina de jejunpJ/ml)/glicemia de jejum(mMol/l) - 3,5
QUICKI 1 + (Log insulina gU/ml)+ Log glicemia (mg/dL)
RAL Adiponectina/Leptina

Nota: HOMA-IRHomeostasis Model Assessment Insulin ResistaHE&@MA-Beta - Homeostasis Model
Assessment Beta Cell Functio@UICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check IndeRAL- Relacdo
adiponectina/Leptina.

Fonte: Matthews et al. (1985), Katz et al.(2000atddhisa et al.(2007) e Inoue et al. (2005).



82

4.2.5 Andlises estatisticas

As variaveis continuas foram descritas como média e desvioopadrdediana e percentis
25 e 75 conforme adequacao. Variaveis categoricas foram desontasrequéncia absoluta

e relativa.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a ndadede das variaveis.
Utilizou-se o teste T pareado para comparacao entre 0s grupovanga®is apresentavam
distribuicdo normal. O teste de Wilcoxon foi usado para comparaté® @&s grupos, cujas
variaveis apresentavam distribuicdo ndo normal. O teste de McNematilizado para
comparar proporcdes entre os dois grupos. Quando o teste de McNemar n&sermpdde

utilizado, devido a auséncia de individuos em um dos grupos da variavishdaaloi

utilizado o teste Chi-quadrado ou exato de Fisher.

A analise de regressdo linear multipla foi utilizada parapeoar as caracteristicas da
composicao corporal, dieta, adipocitocinas, HOMA-AD e RAL dos individansNF1 com
0 grupo controle, ajustadas pelos potenciais confundidores.

A analise de regressao linear multiplautilizando mésidpwisgpasso a passo) foi utilizada

para avaliar as variaveis que influenciavam significativamente o HAMA a RAL.

O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado para verigceorrelagbes entre HOMA-IR
e as outras variaveis. O teste de Kruskal-Wallis foi utlbzpara verificar associa¢do entre a
HOMA-IR e a gravidade da NF1.

Para determinar se as diferencas e associacbes encontradas dstatisticamente
significativas utilizou-se nivel de significancia de 5%. Assiopnsiderou-se como
significativas diferencas e associacdes cuja probabilidade gleficgsincia do teste,
apresentava valor de p menor ou igual a 0,05.

Os dados analisados com auxilio do Software SFS&tigtical Package for the Social

Sciencgversédo 13.0.
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5 RESULTADOS

5.1 ETAPA 1

Foram avaliados 701 prontuarios do CRNF-UFMG, 175 foram excluidos poicaeudé data
de nascimento ou do atendimento e dois por serem de individuos com DM1. Qu&rdent
vinte e quatro individuos apresentaram pelo menos trés critérios pimgnostico de NF1,
enquanto 184 deles tinham registros de glicemia de jejum, pesdugeeddestes, 57 tinham

idade entre 35 a 74 anos e, portanto, foram incluidos no estudo.

No grupo controle foram incluidos 171 individuos pareados com 0S casos podahXe i

IMC, conforme descrito no item 4.1.2.

As caracteristicas dos individuos com NF1 e controles estaseafadas na TABELA 1. A

participacdo feminina foi de 56,1%, e a maior parte da amostra @b@assificada como

IMC normal.
TABELA 1: Caracteristicas dos individuos com NF1 e controles particigntes da etapa
1 do estudo, Belo Horizonte 2014.
Variaveis NF1 (n=57) Controles (n=171) p-valor

Idade (anos) 48,9 (10,8) 48,7 (10,3) 0,835
Sexo Feminino (n (%)) 32 (56,1) 96 (56,1) 1,000

Masculino (n (%)) 25 (43,9) 75 (43,0)
IMC(kg/m ?) 23,7(22,5-27,9)  23,9(22,3-274) 0,880
Classificacéo IMC Normal (n (%)) 32 (56,0) 98 (56,0) 0,500

Excesso de peso (n (%)) 25 (44,0) 73 (44,0)

Nota: ®Média (Desvio PadrdofMediana (percentis 25-75jTeste T pareaddTeste de McNemafTeste de
Wilcoxon; IMC-indice de massa corporal.

A Tabela 2 mostra os valores medianos de glicemia de jejunprevaléncia de niveis
elevados de glicemia de jejum nos grupos NF1 e controles. A medighaaieia de jejum
no grupo NF1 foi significativamente menor do que nos controles. A preial@éamiveis
normais de glicemia de jejum foi significativamente maior mopg NF1 do que nos

controles.

A chance de um adulto com NF1 manifestar niveis elevados glicemia de jejum foie3886
do que para um adulto sem NF1(OR 0,11, IC95% 0,07- 0,19).
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TABELA 2: Mediana de glicemia de jejum e prevaléncia de valoe normais e
elevados de glicemia de jejum de individuos com NF1 e corts
participantes da etapa 1 do estudo, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis NF1 (n =57) Controles (n =171) p-valor
Mediana de glicemia de jejum (mg/dL) 86,0 (81,B,55 102,0 (96,0 - 108,0) p < 0,007
Glicemia de jejum normal (n(%)) 48,0 (84,0) 64 (B7, p < 0,001
Glicemia de jejum elevada (n(%)) 9 (16,0) 107 (3,0

Nota:*Mediana (P25-P75)"Teste de WilcoxortTeste deMcNemar.

Os resultados deste estudo piloto foram publicados: MARTINS, A. &. ebwer fasting
blood glucose in neurofibromatosis typeEhdocrine Connections Bristol, v.5, n.1, p. 28-
33, Jan. 2016 (APENDICE D).

5.2 ETAPA 2

Foram avaliados 47 individuos com NF1 e 47 controles. Sete individuos fochrides do
grupo NF1 (umdevido ao uso de corticoide, um por apresentar suspeita de neoplgsaenali
cinco por néo realizarem os exames de sangue). Como o estudoeflqas controles
desses sete individuos também foram excluidos. Foram incluidos no estodwiddos em

cada grupo.

5.2.1 Caracteristicas gerais da amostra

A amostra apresentou predominio do sexo feminino (70%) com idade deédx0 + 12,0
anos. Em relacdo a escolaridade, ndo foram encontradas difesanuéisativas entre os

grupos.

Em relacdo a renda, foram encontradas diferencas estatistite significativas entre os
grupos. No grupo NF1, 55% dos individuos apresentaram renda nas faixas dke am
salario minimo até trés, ja no grupo controle, 17,5% dos individuos apresentaram resgla nes
faixas salariais, sendo que 62,5% dos individuos apresentaram rendar fUperto salarios

minimos.

A Tabela 3 mostra a distribuicdo das caracteristicas dernuagr & socioecondmicas estudas

de ambos os grupos.
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TABELA 3: Caracteristicas demograficas e socioecondmicas dos imtluos com NF1 e

controles, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis NF Controles p-
(n =40) (n =40) valor
Sexo (n/%) Feminino 28 (70,0) 28 (70,0) 1,000
Masculino 12 (30,0) 12 (30,0)
Idade (Média/Desvio Padrao) 40,7 (11,8) 40,4 (12,1) 0,3%0
Escolaridade (n/%) Sem instrucdo e fundamental incompleto 11 (27,5) 7,53(
Fundamental completo e médio incompleto 5125 (5,0 0,066
Médio incompleto e superior incompleto 15 (37,5) 4 (35,0)
Superior completo 9 (22,5) 21 (52,5)
Renda (n/%) Até 1 salario minimo 6(15,0) 1(2,5)
> 1 a 2 salarios minimos 13 (32,5) 1(2,5) 0%030
> 2 a 3 salarios minimos 9 (22,5) 5(12,5)
> 3 a 5 salarios minimos 7 (17,5) 8 (20,0)
> 5 a 10 salarios minimos 4 (10,0) 13(32,5)
> 10 a 20 salarios minimos 1(2,5) 12 (30,0)

Nota: ®Teste McNemar,’Teste T pareado; Escolaridade e renda estratiicadgundo IBGE (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010a). Setaminimo considerado R$724,00.

A Tabela4 descreve os critérios diagndésticos apresentadosipdiisuos com NF1 e a
gravidade de acordo com a escala de Riccardi. Observa-se que dd,s¥%hostra foi

classificada com gravidades leve e moderada.

TABELA 4: Critérios diagndsticos e escala de gravidade das g®ocas com

NF1 (n = 40), Belo Horizonte, 2014.

Variaveis NF (n/(%))

> 6 manchas café com leite 40 (100,0)
Neurofibroma cutaneos e/ou subcutaneos 38 (95,0)
Neurofibroma plexiformes 16 (40,0)
Efélides 38 (95,0)
Displasia 6ssea 7 (17,5)
Nédulos de Lish 15 (37,5)
Glioma 1(2,5)
Parente de primeiro grau 16 (40,0)
Escala de gravidade Riccardi
Minima 7 (17,5)
Leve 11 (27,5)
Moderada 20 (50,0)
Grave 2 (5,0)
5.2.2 Caracteristicas nutricionais

5.2.2.1 Antropometria e composicéo corporal

A Tabela 5 descreve as caracteristicas relacionadasop@netria e composicao corporal
dos individuos com NF1 e controles. O grupo NF1 apresentou peso e estatura
significativamente menores que os controles. Como os grupos foraadparmpor IMC, néo
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foram observadas diferencas estatisticamente significatitess @ mesmos. A prevaléncia
de excesso de peso foi de 30% e 42,5%, nos grupos NF1 e controle, respatdéiNam
relacdo a CC e RCE, nao houve diferenca estatisticamentécaiyya entre 0s grupos. A
presenca de gordura visceral aumentada ou muito aumentada, de acoaalassificacao
da CC e a classificacdo da RCE de acordo com o ponto de comtg&ntando foram
estatisticamente diferentes entre os grupos.Em relacdo a coawosrporal, a MG, MLG,
agua corporal e PG, ajustados por peso e estatura foram saifraficente menores nos

individuos com NF1.

TABELA 5: Antropometria e composi¢cdo corporal dos individuos com NF1 e
controles, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis NF1 (n =40) Controles (n =40) p-valor
Peso (kd) 60,6 (13,1) 68,5 (14,5) <0,061
Estatura (nf) 1,57(1,51-1,63) 1,62(1,57-1,74)  <0,601
Classificacdo estatura Normal 26(65,0) 38(95,0) <0,001
Baixa estatura 14(35,0) 2(5,0)
IMC (kg/m?)° 24,2 (21,6 -26,2)  24,6(22,3-26,5) 0,096
Classificacéo IME Baixo peso 1(2,5) 1(2,5)
Normal 27 (67,5) 22 (55,0) 0,479
Excesso de peso 12 (30,0) 17 (42,5)
CC (cmf 79,7 (9,9) 81,4 (9,9) 0,083
Classificacdo CEC Normal 29 (72,5) 24 (60,0)
Gordura visceral aumentada 8 (20,0) 12 (30,0) @,30
Gordura visceral muito aumentada 3(7,5) 4 (10,0)
RCFE’ 0,51 (0,58) 0,49 (0,58) 0,0%3
Classificagdo RCE <0,5 18(45,0) 23 (57,5) 0,180
>0,5 22(55,0) 17(42,5)
Agua corporal (L 31,4 (6,1) 34,1 (7,4) 0,029
MG (kg) 16,9 (7,5) 21,3 (8,1) 0,086
MLG (kg)? 43,7 (7,9) 47,2 (9,4) 0,086
PG (%} 26,9 (8,1) 30,6 (7,3) 0,035
Classificacédo P& Normal 26 (65,0) 19 (47,5) 0,092
Alto 14 (35,0) 21 (52,5)

Nota: ®Média (Desvio PadraojMediana (percentis 25-750(%); “Teste T PareadéTeste de WilcoxonTeste
McNemar; “Regresséo linear multipla (ajustada por peso duesja IMC- indice de Massa corporal; CC -
Circunferéncia da Cintura; RCE- Relacéo cintutatesa; MG-Massa Gorda, MLG- Massa Livre de Gordura
PG- Percentual de Gordura.

5.2.2.2 Dieta

A Tabela 6 apresenta os valores medianos de calorias, macmestrizinco, magnésio,
selénio e vitamina D dos individuos com NF1 e controles. Nao foramvatasrdiferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em relag@stéo dos nutrientes avaliados,

mesmo apads ajustes por peso e estatura.
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TABELA 6: Valores medianos de calorias, macronutrientes, zinco, agnésio, selénio e
vitamina Ddos individuos com NF1 e controles, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis® NF1 (n=40) Controles (n=40) p-valor
Calorias 1586,7 (1133,5 - 1941,4) 1679,0 (1406,874,0) 0,125
Calorias/kg 25,75 (20,21 - 30,51) 24,85 (20,6 - 30,6) 0968
Carboidrato (g) 209,7 (148,2 - 256,2) 215,06 (17®88,1) 0,162
AcUcares totais 67,70 (42,29 -97,30) 69,99 (53.88,10) 0,989
Frutose 12,79 (6,72 - 21,28) 16,68 (8,75 - 27,42) 078
Sacarose 18,58 (10,31 - 33,40) 18,21 (12,59 - 30,25 0,460
Fibra(g) 15,4 (12,2- 21,1) 15,7 (12,0 - 21,7) 0,904
Proteina(g) 60,6 (47,9 -78,9) 72,4 (59,1 - 84,2) 066,
Proteina/peso (g/kg) 1,1(0,8-1,3) 1,1(0,9-1,2) 0,905
Lipideos(g) 49,7 (38,0 - 73,6) 56,6 (49,1 - 65,4) 110
Acido graxo saturado (g) 17,1 (12,6 - 23,6) 17911 21,1) 0,628
Acido graxo monoinsaturado (g) 16,1 (10,4 - 20,2) 7,11(14,9 - 20,4) 0,206
Acido graxo poli-insaturado(g) 13,6 (10,1 - 18,8) 15,59 (11,6 - 19,5) 0,134
Omega 3 1,38 (1,03 - 1,93) 1,73 (1,44 - 1,94) 0,136
Colesterol (g) 170,1 (124,32 - 248,96) 194,6 (14898,0) 0,320
Zinco (mg) 9,6 (6,9-11,4) 10,1 (7,6 -12,4) 0413
Magnésio (mg) 200,4 (145,7 - 255,1) 205,10 (162,230,8) 0,737
Selénio (mcg) 62,16 (47,0 - 81,6) 67,48 (56,8 985, 0,132
Vitamina D (mcg) 2,3(1,2-3,7) 21(1,4-4,0) 588’

Nota:*Mediana (percentis 25 e 78Yeste Wilcoxon‘Teste T pareado.

5.2.3 Caracteristicas metabdlicas

5.2.3.1 Niveis de glicemia, insulina e hemoglobina glicada

A Tabela 7 apresenta a avaliacdo dos niveis de glicemia, rarimagglicada, insulina em
individuos com NF1 e controles. A mediana de glicemia de jejumidoifisativamente
menor em individuos com NF1. Em relacdo a classificacdo danggicge jejum, nenhum
individuo no grupo NF1 apresentou glicemia elevada. Ndo foram observadesnghf
significativas entre os grupos em relacdo a hemoglobina glicaddinang glicemia pos

dextrosol.

TABELA 7: Avaliacdo dos niveis de glicemia (jejum e pds dexbsol), hemoglobina
glicada e insulina em individuos com NF1 e controles, Belo Hponte,

2014.

Variaveis NF1 (n=40) Controles (n = 40)p-valor
Glicemia jejum (mg/dL% 83,5 (78,0 - 90,0) 86,0 (83,0-94,0) 0,008
Classificacéo da glicemia jejdim Normal 40 (100,0) 35 (87,5) 0,027

Alterada 0 5(12,5)

Glicemia p6s dextrosol (mg/di) 96,5 (85,3 - 112,5)99,5 (88,0 - 118,3) 0,255
Classificacéo glicemia pés Normal 38 (95,0) 34 (85,0) 0,219
dextrosol Tolerancia diminuida 2 (5,0 6 (15,0)
Hemoglobina glicada(%) 52 (5,0-5,5) 54 (,0-57) 0,100
Classificacdo da Hemoglobina <5,7% 30 (75,0) 26 (65,0) 0,503
glicad& 5,7-6,4% 10 (25,0) 14 (35,0)

>6,5% 0 0
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Insulina jejum (LU/mL) 4,9 (3,6 -11,6) 6,0 (4,4-157) 0,357

Nota:*Mediana (percentis 25 e 73)t (%); “Teste WilcoxonfTeste exato de Fishéfeste Mcnemar

5.2.3.2 Perfil lipidico

A Tabela 8 apresenta os resultados da avaliagcdo do perfil digidgindividuos com NF1 e
controles. Nao foram observadas diferencas significativas engmjess. Ambos 0s grupos,
cerca de 60% da amostra apresentou o0 CT <200 mg/dL e 70%népueselLDL < 130
mg/dL. O HDL foi> 40 mg/dL para 58% dos homengs 80 mg/dL para 64% das mulheres
com NF1 e o TG < 150 mg/dL para 92% dos individuos com NF1 e 82,5% dos controles.

TABELA 8: Avaliacdo do perfil lipidico dos individuos com NF1 econtroles, Belo
Horizonte, 2014.

Variaveis NF1 (n=40) Controles (n=40) p-valor
Colesterol total (mg/dF) 192,1 (37,9) 189,5 (37,8) 0,727
Classificac&o colestefol < 200mg/DI 25 (62,5) 26 (65,0) 1,000
> 200mg/DlI 15 (37,5) 14 (35,0)
LDL(mg/dL)? 115,4 (37,2) 112,8 (29,0) 0,699
Classificacdo LDE < 130mg/DlI 29 (72,5) 29(72,5) 1,000
> 130mg/DlI 11 (27,5) 11(27,5)
HDL(mg/dL)" 55,0 (41,3 -61,5) 50,5 (44,0-65,3) 0,950
Classificacdo HDE. Homens (n=12)
< 40mg/DlI 5(41,7) 4 (33,3) 1,000
> 40mg/DlI 7 (58,3) 8 (66,7)
Mulheres(n=28)
< 50mg/DlI 10 (35,7) 10 (35,7) 1,000
> 50mg/dL 18 (64, 3) 18 (64,3)
VLDL(mg/dL)® 19,5 (10,0 -24,8) 20,5 (13,0 - 26,0) 0,120
Triglicerideos (mg/dL) 96,0 (62,3 -122,8) 101,5 (67,8 -128,3) 0218
Classificacéo triglicerideds < 150mg/dL 37 (92,5) 33 (82,5) 0,344
> 150mg/dL 3(7,5) 7 (17,5)

Nota: *Média (desvio padraojn (%); “Mediana (percentis 25 e 75T este T Paread5Teste McNemarTeste
Wilcoxon; LDL- Low Density Lipoprotein HDL- High Density Lipoprotein VLDL- Very Low Density
Lipoprotein

5.2.3.3 Adipocitocinas

A Tabela 9 apresenta os niveis de adipocitocinas dos individuos com [Ng6ttreles
ajustados por MG. Os niveis de adiponectina foram significativamente maosrexlividuos
com NF1 os de visfatina significativamente menores. Os niverggigina e leptina néo

apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

TABELA 9: Avaliacéo dos niveis de adipocitocinas em individuosom NF1 e controles
ajustados por massa gorda, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis® NF1 (n=40) Controles (n=40) p-valdt

Adiponectina (ug/mL®) 23,7 (17,0-39,4) 15,3 (11,3 -20,9) 0,001
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Leptina (ng/mL]j 57 3,1-11,7) 11,9(6,8 -20,7) 0,588
Resistina (ng/mL%) 6,8 (3,4-9,0) 5,8 (2,4 -9,8) 0,490
Visfatina (ng/mLj 118,2 (105,8 - 124,8) 138,2 (125,5 - 147,7) <0,001

Nota:*Mediana (percentis 25 e 78Regresséo linear mdltipla (ajustado por massa yorda

5.2.4 Resisténcia ainsulina

A Tabela 10 descreve os valores dos indices HOMA, QUICKI e B@d. individuos com
NF1 e controles.

Os valores medianos dos indices HOMA-IR, HOMA-beta e QUICKd agresentaram

diferencas significativas entre os grupos.

Considerando-se o0 ponto de corte de 2,7 para 0 HOMA-IR, também naodosamadas
diferencas significativas. Entretanto, o HOMA-AD foi sigrafi’amente menor e a RAL foi

significativamente maior nos individuos com NF1, ajustados por MG.

TABELA 10: Avaliacdo da RI de acordo com os indices HOMA, QUIKI e RAL em
individuos com NF1 e controles, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis NF1 (n = 40) Controles (n = 40) p-valor
HOMA-IR?® 1,1 (0,7 -1,6) 1,3(0,94 - 2,3) 0,£47
Classificacdo HOMA-IR >2,7 3(7,5) 6 (15,0) 0375

<2,7 37 (92,5) 34 (85,0) '

HOMA-AD? 1,0(0,5-1,7) 1,9(1,0-4,1) 0,003
HOMA Betd 92,8 (63,1 - 139,3) 79,4 (62,6 -159,7) 0737
QUICKI® 0,2 (0,04) 0,4 (0,04) 0,080
RAL? 3,8 (2,1-12,6) 1,2 (0,7 -2,1) 0,003

Nota: ®Mediana (percentis 25 e 75)n(%); ‘Média (Desvio padrdo)®Teste Wilcoxon;*Teste Mcnemar;
'Regressédo linear miltipla (ajustado por massa yofdaste T Pareado; HOMA-IRHomeostasis Model
Assessment Insulin Resistane®MA-Beta -Homeostasis Model Assessment BetaCell Fundd@MA-AD -
Homeostasis Model Assessment AdiponggtihCKI-Quantitative Insulin Sensitivity Check IngleRAL -
Relacdo Adiponectina/Leptina.

5.2.5 Analises de correlacdo

A Tabela 11 apresenta as caracteristicas nutricionais ebdtieés que apresentaram
correlacéao significativa com o HOMA-ADconsiderando todos os individuthspantes do

estudo.

A RAL correlacionou-se significativamente com o IMC (r =-0,23%; 033), MG (r=-
0,222, p=0,048), adiponectina (r=0,652, p<0,001), leptina (r=-0,869, p<0,001) e
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visfatina
(r =-0,329, p = 0,003).

N&o foram observadas associacdes entre a gravidade da NF1l e A-AlDNTeste de
Kruskal-Wallis; p = 0,081) e a RAL (Teste de Kruskal-Wallis; p = 0,085).

TABELA 11: Caracteristicas nutricionais e metabdlicas que aprgentaram correlacdo
significativa com o HOMA-AD considerando todos os individuos do
estudo (n = 80), Belo Horizonte, 2014.

Variaveis Coeficiente correlacid p-valor

IMC 0,349 0,002
cC 0,316 0,004
RCE 0,224 0,045
MLG 0,265 0,017
MG 0,283 0,011
Glicemia 0,448 <0,001
Insulina 0,667 <0,001
HOMA-IR 0,700 <0,001
HOMA-Beta 0,315 0,004
QUICK -0,696 <0,001
Glicemia pos dextrosol 0,388 <0,001
Hemoglobina glicada 0,315 0,004
VLDL 0,291 0,009
TG 0,333 0,003
Adiponectina -0,662 <0,001
Leptina 0,300 0,007
Visfatina 0,269 0,016
RAL -0,547 <0,001

Nota: ®Coeficiente de correlacio de Spearman;HOMA-Afbmeostasis Model Assessment Adipongotiite
de Massa corporal; CC - Circunferéncia da CintR@E - relacdo cintura/estatura; MG-Massa Gorda; MLG
Massa Livre de Gordura;HOMA-IRHomeostasis Model Assessment Insulin ResistaHEGMA - Beta -
Homeostasis Model Assessment BetaCell Fun@IidrCKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Ingléligh
Density Lipoprotein VLDL - Very Low Density Lipoprotejin TG - Triglicerideos; RAL - Relacgao
Adiponectina/Leptina.

5.2.6 Analises de regresséao

A Tabela 12 demonstra as variaveis que influenciaram sigifhca¢nte o HOMA-AD de
acordo com o modelo final de regresséao linear multipla. Os nivéis$sdeisfatina e a MG
impactam significativamente o0 HOMA-AD. Segundo esse modelo gss@veis explicam
20% da variabilidade do HOMA-AD (TABELA 12).

TABELA 12: Variaveis de influenciam de forma significativa o HOMA-AD de acordo
com o modelo final de regressao linear multipla, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis Coeficiente 1IC95% p-valor
Triglicérides 0,004 0,001 0,008 0,015
Visfatina 0,014 0,004 0,023 0,005

Massa gorda 0,028 0,001 0,055 0,040
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Nota: p valor ANOVA < 0,001; Rajustado 0,202; IC - intervalo de confianca; HOMB- - Homeostasis
Model Assessment Adiponectin

A Tabela 13demonstra as variaveis que influenciaram significativira RAL de acordo
com o modelo final de regressao linear multipla. As variaveiemiia, visfatina, CC e MG
influenciaram significativamente a RAL. Segundo o modelo essew®®r explicam 19% da
variabilidade da RAL.

TABELA 13: Variaveis de influenciam de forma significativa a RAL de acordo com o
modelo final de regressao linear multipla, Belo Horizonte, 2014.

Variaveis Coeficiente IC95% P-valor
Circunferéncia da cintura 0,045 0,004 0,085 0,033
Massa gorda -0,078 -0,127 -0,029 0,002
Glicemia -0,032 -0,063 -0,001 0,043
Visfatina -0,019 -0,031 -0,006 0,003

Nota: p valor ANOVA 0,001; R ajustado 0,187;RAL- Relacdo Adiponectina/Leptih@; - intervalo de
confianca.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo apresentou como um dos principais objetivos detereirearces na Rl
entre individuos com NF1 e controles. Os resultados demostraram H@GMA-IR foi
semelhante entre os grupos. Os indices HOMA-Beta e QUICKIamuigétn ndo mostraram
diferenca entre os grupos. Entretanto, o HOMA-AD, foi significatimate menor nos
individuos com NF1.

O HOMA-IR tem sido o indice mais utilizado na determinacdo dg®s além de ser de
facil aplicacdo, apresenta boas correlacbes co@lamp euglicémico hiperinsulinémico
confirmadas em outros estudos (BONORA et al., 2000; LANSANG; VANS; CARROL,

2001; VASQUES et al., 2010). Entretanto, alguns autores relataramsgumeése falha em
determinar a Rl em individuos com glicemia normal e toleradicranuida a glicose. No
presente estudo 100% dos individuos com NF1 apresentaram glicem dtenniveis de
normalidade e apenas 12,5% dos controles apresentaram glicerajandealterada. Dessa
forma, o HOMA-IR pode ndo ser o método mais adequado para identif’tdangsse grupo

de individuos.

O HOMA-AD é um indice recentemente introduzido, que tem sido idsadisi como método
adequado para determinar a Rl em populacdes especificas ealtpnes sugerem que seja
utilizado como marcador mais sensivel de RI(MATSUHISA et al., 2007; MAKHIIL.e2012;
VILELA et al., 2016). No presente estudo, a avaliacdo desse indiceurglie os individuos

com NF1 apresentam maior sensibilidade a insulina do que os controles.

Outro indicador que tem sido sugerido como marcador de RI € a RAIdosshdicam uma
relacdo inversa de indice com Rl (JUNG et al., 2010;INOUE.e@05; INOUE et al.,
2006). No presente estudo a RAL foi maior nos individuos com NF1, sugerinoéntanma

maior sensibilidade a insulina nesse grupo de individuos.

Os dois indicadores de RI, HOMA-AD e RAL sugerem uma menor Rinudgiduos com
NF1l. Entretanto, a avaliagdo da Rl por métodos mais especificos, Ctamp seria

necessaria para confirmar esses achados.

No presente estudo foram avaliadas também as caractenmtidgaenais e metabodlicas dos
individuos com NF1 se relacionam com RI. Em relacdo as cassicksinutricionais, o

presente estudo demonstrou que a MG e PG dos individuos com NF1 focaiiyaifnente
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menor que dos controles, ajustadas por peso e estatura. O IMC falgpargaortanto, nao
apresentou diferencas entre os grupos e a CC e RCE também esentgpam diferencas

significativas entre os grupos.

O tecido adiposo tem um papel bem estabelecido em relacdo ao dasemniol de RI
(SALTIEL; KAHN, 2001; OLARESCU; BOLLERSLEV, 2016¢. Muitos estudos
demonstram a relacdo da obesidade determinada pelo IMC e da adgosétdral,
determinadas principalmente pela CC e mais recentementB@Elacom Rl §OBNGWI et
al., 2014TANGVARASITTICHAI et al., 2015;ROCHA et al., 2010). Porém, algunsi@éss
mostram também que a MG e PG podem estar associados com RINKMI et

al.,2016;POURHASSAN et al., 2016; LALIA et al., 2016; KIM et al.,2012).

Kurinami et al. (2016) demostraram que a gordura corporal totaladagdor bioimpedancia
foi associada com RI, determinada pelo méGomp Pourhassan et al. (2016) demostraram
em seu estudo com 50 individuos submetidos a perda de peso que a reduCidAdéoH
correlacionada com a redugéo do tecido adiposo tanto visceral, quant@sebcavaliados
por ressonancia magnética. Lalia et al. (2016) verificaranod®@ e tecido adiposo visceral
avaliados por ressonancia magneética, foram preditores negatigensibilidade a insulina.
Kim et al. (2012), em um estudo com 7.658 individuos ndo diabéticos, mostpaeaanMG
em kg pode ser um bom preditor do risco de DM2.

Além disso, no presente estudo a MG correlacionou-se diretamenie ld@WA-AD e com

a RAL e de acordo com o modelo de regressdo, € uma das variaveisflgeecia
significativamente os niveis de HOMA-AD e de RAL. Dessanfgra menor massa adiposa
encontrada nos individuos com NFlpode ser um dos fatores relacionadosora ma

sensibilidade a insulina e a menor ocorréncia de DM2 encontrados nesses individuos.

A agua corporal e a MLG também foram significativamentaares no grupo NF1. A agua
corporal esta relacionada diretamente a MLG (GUEDES, 2013)ca@uereende todos 0s
tecidos ndo adiposos do corpo. Alguns estudos vém demostrando uma menorusaska m
e densidade mineral 60ssea na NF1 (STEVENSON et al., 2005; SUMMERS 2015).
Além disso, Souza et al. (2016) observaram que 43,3% dos individuos com NEhtapaes
uma reduzida area muscular do braco, que € um indicador de massaamBdENEZES;
MARUCI, 2007).



94

O musculo esquelético tem sido identificado como 6rgdo enddcrino por predsearetar
miocinas que podem ter efeitos anti-inflamatérios e metabdlicadiant® os efeitos
preventivos do exercicio contra doencas cronicas, como DM2 (KARSTREDERSEN,
2016). Dessa forma, a massa muscular parece ser protetora cdesenwolvimento de RI.
Na NF1, os resultados apontam para menor massa muscular. Entretamtoa massa

adiposa também € menor, isso poderia diminuir o efeito da menor massa muscuaR3obre

A avaliacdo das caracteristicas nutricionais revelou aindaaqestatura mediana dos
individuos com NF1 foi significativamente menor que a dos controlea. dasacteristica ja
foi identificada em outros estudos. Rodrigues et al. (2013) e Kogh €014) também
observaram uma reducao significativa na estatura de individuos azhritdsF1 comparado
a controles ndo afetados pela doenca. No presente estudo, astatixa doi identificada em
35% dos individuos com NF1 e em 5% dos controles com uma diferengstieatagnte
significativa. A prevaléncia de baixa estatura nos individuoscsdatim NF1 foi de 13%,
40% e 60% nos estudos de Szudek, Birch e Friedman (2000), Trové-Marqui2€0al). ¢
Souza et al. (2009), respectivamente. As causas da baixa esaidea ndo foram
estabelecidas, podendo estar relacionadas a problemas nutricianais,riveis de vitamina

D ou problemas osteomusculares ja descritos na NF1 (SOUZA et al., 2009).

O peso médio dos individuos com NF1 também foi significativamenteomgue dos
controles. Esses dados diferem dos encontrados por Rodrigues et al. (REL3)ao
observaram diferencas significativas no peso entre individuos aduftosEEL e controles. O
peso de forma isolada ndo é um dado muito relevante para a avalesiao nutricional e
normalmente é combinado com a estatura para calculo do IMC (ACORAIZ, 2004).
Alguns estudos observaram uma reducdo significativa do IMC em indivichrosNF1
(PETRAMALA et al., 2012; KOGA et al.,, 2014). No presente estudo, conild@ foi

pareado, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos.

A classificacéo do estado nutricional, de acordo com o IMC, demonstrou préevaléaixo
peso em 2,5% dos individuos em ambos os grupos e de excesso de peso ef2Z0hoe
grupos NF1 e controles, respectivamente. A prevaléncia de baixo pesotrada neste
estudo foi menor que a encontrada por Souza et al. (2015), que observarate bao

peso nos individuos com NF1.
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Em relacdo ao excesso de peso, Riccardi (1992) relata rdus&wado individuos com NF1
gravemente obesos. Entretanto, os dados deste estudo mostram uma ievaléacia
excesso de peso e concordam com os dados de Souza et al. (2015), queanbh8éd8tade
excesso de peso em pessoas com NF1. Os dados da etapa 1 tamipém umoa elevada

prevaléncia de excesso de peso na NF1 (44%).

A prevaléncia de excesso de peso vem aumentando em todo mundo (JACORSED
2015). Finucane et al. (2011) avaliaram as mudancas no IMC em 199e#dsd®rios, no
periodo de 1980 até 2008. Eles observaram que a prevaléncia de obesidadeuadend%
em homens e 8% em mulheres em 1980 para 10% em homens e 14% ensreath20€8.
No Brasil, assim como em outros paises, observam-se prevalémsasntes de excesso de
peso. Dados daVIGITEL (BRASIL, 2015) mostram uma prevaléncia de 52,2%cdsso de
peso (IMC> 25 kg/nf) e 16,8% de obesidade (IME€30 kg/nf) (BRASIL, 2015). A auséncia
de individuos gravemente obesos observada por Riccardi (1992) e congleaado de
individuos com excesso de peso observado no presente estudo pode ser reflexentio rza

prevaléncia de excesso de peso e obesidade que afeta toda populacao.

Além disso, como a pesquisa envolvia avaliacdo nutricional e d&etBlbrmalmente pessoas
que estdo acima do peso tem maior interessee sdo mais passivEseceber informagdes
nutricionais (VIEIRA et al., 2008) e isso pode ter contribuido paraiarmeevaléncia de
individuos com excesso de peso e menor prevaléncia de individuos compbsaixma

amostra.

Como ja mencionado, 0 excesso de peso esta relacionado ao desenvoldmeRto
(FREITAS; CESCHIINI; RAMALLO, 2014 CASTRO et al.,, 2014)A classificacdo do
estado nutricional de acordo com o IMC demostrou uma elevada preaaliénexcesso de
peso. Aléem disso, a classificacdo da RCE de acordo com o ponto detarokém
demonstrou uma alta prevaléncia de individuos classificados acima dadparide de 0,5,
gue esta associado ao desenvolvimento de RI. Essa elevada previdénaasso de peso e
RCE acima do ponto de corte, acompanhada de menor Rl é aparentemente paradoxal.

Entretanto, sabe-se que o IMC apesar de ser o parametro maedotitlevido a sua
facilidade de calculo, apresenta algumas limitacdes, uma verquietermina a distribuicdo
da gordura corporal (VASQUES et al., 2010; YANG et al., 2011; JIMENBZ3). A RCE é

um indicador de gordura visceral. Porém, de acordo com os resultadesedot@restudo, a
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massa adiposa total € menor nos individuos com NF1, o que parece cop#iuar menor
RI observada.

A dieta é outro fator que pode influenciar no desenvolvimento de RI e DM2
(PAGLIASSOTTIet al., 2000; OSTROWSKA; WITCZAK; ADAMSKA, 2013pBe-se que
consumo excessivo de carboidratos pode predispor a maiores niveisode glinsulina no
sangue e risco de DM2 (GREENWOOD et al., 2013). Além disso, outrdentes como
lipideos, selénio, zinco, magnésio e vitamina D apresentam algungges interferem no
metabolismo da insulina e glicose (BROWN et al., 2010; PEREIRRANCISCHI;
LANCHA JUNIOR, 2003; LIN et al., 2016a).Entretanto, no presente estudgestio de
todos os nutrientes avaliados foi semelhante entre os grupos, sugerirmdongeieores niveis

RI encontrados na NF1 ndo estdo relacionados as caracteristicasadietét

A renda é um fator que influéncia as escolhas alimentare§ (NSO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA,2010a), e no grupo NF1 a renda foi sigmiframente
menor que nos controles. A menor renda pode nao ter influenciado na ingestéioeddes,
porém, isso nao significa que o padrdo alimentar desses individuosesgthante e no

presente estudo, o padrao alimentar nao foi avaliado.

Em relacdo as caracteristicas metabdlicas, os valoreamosdde glicemia de jejum dos
individuos com NF1 foram significativamente menores que dos contrades(enero de
individuos com glicemia de jejum alterada também foi signifieaaiente menor na NF1.
Sabe-se que a alteracdo da glicemia de jejum pode est@natica uma resisténcia a acao

da insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016) e de acordo conindice
HOMA-AD, a Rl € menor na NF1, o que pode ser uma das hipGteses para explicar os menores
niveis de glicemia de jejum. Entretanto, outros fatores também esacionados a alteracédo

da glicemia de jejum e precisam ser considerados.

A ingestéo de nutrientes € um dos fatores que deve ser levado edeream@® em relacdo a
alteracdo da glicemia. Entretanto, como ja mencionado, a ingesti@ulate os nutrientes
avaliados foi semelhante entre os grupos, sugerindo que 0s menoresiaigéemia de

jejum encontrados na NF1 ndo estéo relacionados as caracteristicasadietéti

Os valores de hemoglobina glicada, glicemia duas horas paostex¢ niveis séricos de
insulina também foram semelhantes entre 0s grupos, 0 que sugere uquenaganismo
envolvido no controle da glicemia de jejum pode ser responsavel pelosemariveis
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glicémicos apresentados na NF1. Apds um periodo de jejum prolongadieissde glicose
no sangue diminuem estimulando as células alfa pancreatidasrardim o glucagon. Este
estimula a glicogendlise hepatica e a gliconeogénese parantunos niveis séricos de
glicose (RODER et al., 2016). Dessa forma, uma das hipoteses para expligaor glicemia
de jejum na NF1 poderia ser alguma alteracdo no processo cagegidlise ou
gliconeogénese.

A neurofibromina € uma proteina que esta relaconada ao controle do engma de
varios tecidos (RICCARDI, 2010). Estudos em animais mostraram gudesémpenha um
papel na regulacdo do hipotalamo e hipdfise (HEGEDUS et al., 2008) e esteswstadas
na regulacdo do equilibrio energético (VAN DE SANDE-LEE; VELIDS2012). A
neurofibromina poderia estar relacionada também ao metabolismocdseglsendo a sua
deficiéncia responsavel por uma menor gliconeogénese em individuaskhnikntretanto,
nao foram encontrados estudos que relacionassem a neurofibromina &aolismeta da
glicose, sendo esta uma hip6tese a ser explorada futuramente.

Uma segunda hipdtese para explicar os menores niveis de glidergam em individuos
com NF1 estaria relacionada a uma producaondelin-like growth factor 2(IGF2) por
neurofiboromas. Estudos tém mostrado que tumores produzem IGF2 e gaerestda o
consumo de glicose periférica e diminui a producdo de glicose no fitmdmdo a
hipoglicemia (IGLESIAS; DIEZ, 2014). Entretanto, mais estudos Béoessérios para
verificar se a os neurofibomas produzem IGF2 e se isso afeiaeis de glicemia de jejum

dos individuos com NF1.

Uma terceira hipotese que poderia explicar os menores nivelgémig de jejum na NF1
estaria relacionada aos niveis de adipocitocinas. Os resultadoseéot@restudo mostraram,
que os niveis de adiponectina nos individuos com NF1 foram significatitammaiores que
nos controles e os visfatina significativamente menores. De acordoYamauchi et al.
(2002) um dos mecanismos pelos quais a adiponectina pode diminuir o ribdd2de a
supressdo da gliconeogénese hepatica. Visfatina por sua veze pesBmular a
gliconeogénese (CHOI et al., 2014). Dessa forma, as diferengagragas nos niveis dessas
adipocitocinas parecem contribuir para uma menor gliconeogéneseaeapatenores niveis
de glicemia de jejum nos individuos com NF1. Entretanto, mais estudms secessarios
para confirmar essa hipétese.
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A razéo pela qual individuos com NF1 apresentam altera¢cdes nasddssas adipocitocinas
€ desconhecida.Estudos indicam estas adipocitocinas apresentanc@oroelmm a massa
adiposa, sendo que os niveis de leptina e visfatina aumentam guanta massa adiposa e
os de adiponectina diminugfWHITEHEAD et al., 2006; GUZIK; MANGALAT; KORBUT,
2006) No presente estudo, a massa adiposa dos individuos com NF1 focaigaiinente

menor que dos controles, o que pode influenciar os niveis dessas adipocitocinas.

As alteracdes encontradas nos niveis de adiponectina e visfatinéa gmteoutra hipotese
para explicar a menor Rl e ocorréncia de DM2 na NF1. Muitos est@cosugerido que os
niveis de adiponectina, leptina, resistina e visfatina podem seadoaes de RI, pré-diabetes
e DM2(ONAT et al.,, 200MEDINA-URRUTIA et al., 2015 Al et al., 2015; BILIR et al.,
2016 MARTINS; LIMA; FONSECA, 2012 LEGAKIS et al., 2016).

Em relacdo ao perfil lipidico, ndo foram observadas diferencadicigives entre 0os grupos
em nenhuma das variaveis andlisadas. Rodrigues et al. (2013) tambénbse@garam
diferencas no perfil lipidico de individuos com NF1 e controles. Gssnimédios de lipideos
sanguineos encontrados por Souza et al. (2015) (CT: 190,9; LDL: 115,6, HDL: 566 e T
75,0 mg/dL) foram semelhantes aos encontrados no presente estudopelaetuveis de
TG, que no presente estudo foram mais elevados.Hugheset al. (2016) tclmmamsa
correlagdo inversa entre os niveis de adiponectina e LDL e unedacéo direta com o HDL
em individuos com DM1.Kaplon-Cieslicka et al. (2015) demonstraram quesbaixeis de
adiponectina foram associados com inadequado controle de TG e Hdigiduos com
DM2.No presente estudo, apesar dos maiores niveis de adiponectina dosomos

individuos com NF1, o perfil lipidico desses individuos néo foi diferente dos controles.

Em relacdo as andlises de correlagdo, o HOMA-AD ap@seatrelacdo significativa com
0os outros marcadores de Rl (HOMA-IR, HOMA-Beta e QUICKDHmcas caracteristicas
nutricionais (IMC, CC, RCE, MG e MLG), com os idicadores de Djlicémia jejum,

glicemia p6s dextrosol, hemoglobina glicada), com os lipideo®séit. DL e TG) e com as
adipocitocinas (adiponectina, leptina, visfatina e RAL). A correlaf@dOMA-AD com

esses indicadores sugere que as caracteristicas encontradadividsos com NF1, como
menor glicemia de jejum, menor MG, menores niveis de visfatinaLeeRmaiores niveis de

adiponectina poder ser as responsaveis pela menor ocorréncia de DM2 nessa populagéo.
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A RAL nao apresentou correlagéo significativa com os marcaesder Rl e diabetes. Dessa
forma, o HOMA-AD pode ser um melhor indicador de RI nos individuos com NF1.

O HOMA-AD e a RAL néo apresentaram associacdo com a gdevidia NF1 avaliada pela
escala de Riccardi (1992). A escala de Riccardi (1992)ifctass gravidade da NF1 de
acordo com as manifestacdes clinicas apresentadas. A freqdésaizanifestacdes clinicas
pode variar entre os diferentes estudos, MCL de 90 a 100%, efélide84%6, addulos de
Lisch 17 a 94%, neurofibromas cutaneos 54 a 96% e plexiformes 20, mddma optico 2 a
10,7%, displasia 0ssea (tibia e esfenoide) 2 a 11% (FRIEDMAN; BJEB®7; NORTH,
1993; TROVO-MARQUI et al., 2005; YOUNG;HYMAN; NORTH, 2002; SOUZ al.,
2009;KIM; CHEON, 2014). A frequéncia das manifestacdes clinicassapiadas pelos
individuos deste estudo esta dentro dos valores apresentados nos estdossesiteto pela
frequéncia de displasia 0ssea, que foi maior (17%) neste estudtakiat, foi menor que a
encontrada por George-Abraham et al. (2013), que observou uma prevaléd@alasa
Ossea de 29%.

Em relacdo as analises de regressao, os TG, MG endshafiuenciaram significativamente
o HOMA-AD e os niveis de glicemia de jejum, visfatina, CC & Nhfluenciaram
significativamente a RAL. Outros estudos ja demonstraram a influénsiasdesriaveis na Rl
avaliada por parametros con@lamp ou HOMA-IR (CHANG et al., 2011; KIMM et al.,
2010; KURINAMIet al., 2016) e de acordo com os ados do presente estddencrdm
também a RI avaliada pelo HOMA-AD e RAL. No presente estlikervou-se menores
niveis de glicemia de jejum, MG e visfatina no grupo NF1. Dessaaf essas caracteristicas

podem ser a explicagdo para a menor Rl observada na NF1.

Este estudo apresenta como limitagdes o pequeno numero de pamignteslos, apesar de
se tratar de uma doenca rara, na qual as pesquisas normaéentalizadas com amostras
menores. O fato da Rl e da composicdo corporal ndo terem sidodasatialas técnicas

padrdo ouro e o fato do padrao alimentar dos individuosnao ter sido avaliado.
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7  CONCLUSOES

Os indicadores HOMA-AD e RAL sugerem maior sensibilidade aliimes nos individuos
com NF1. Em relacdo as caracteristicas nutricionais agaliatbservou-se que o peso,
estatura, MG, MLG, PG e agua corporal dos individuos com NF1 fagaficativamente
menores que dos controles e em relagéo as caracteristicd®lnas, a glicemia de jejum e
0os niveis de visfatinaforam significativamente menores e os d®raditina e RAL

significativamente maiores nos individuos com NF1 que nos controles.

O HOMA-AD apresentou correlacéo significativa com os outroxad®@res de Rl (HOMA-
IR, HOMA-Beta e QUICKI), com as caracteristicas nutricisndMC, CC, RCE, MG e
MLG), com os idicadores de DM (glicemia jejum, glicemia poOstrdsel, hemoglobina
glicada), com os lipideos séricos (VLDL e TG) e com as adgmuoas (adiponectina,
leptina, visfatina e RAL). A RAL apresentou correlacdo invema 861G, IMC, leptina e

visfatina e direta com adiponectina.

Os niveis de TG, visfastina e a MG influenciaram significaieate o HOMA-AD e o0s

niveis deglicemia de jejum, visfatina, a CC e a MG influenciaram sigivécaente a RAL.

Os resultados do presente estudo sugerem que a menor MG, menoeedeniyl@iemia de
jejum, visfatina e HOMA-AD e maiores niveis de adiponectina AL Bodem estar
relacionadas a maior sensibilidade a insulina e ocorréncia de DM2 em individubg-tom
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS
O presente estudo levantou algumas hipéteses que precisam ser investigadasriteur

. Investigar a Rl por meio de um método mais especifico cGlamp euglicémico

hiperinsulinémico.

. Investigar o papel da neurofibromina no metabolismo da glicose.
. Investigar se existe diferencas no processo de gliconeogénese nos individuéslcom N
. Investigar se neurofibromas cutaneos e/ou pleximormes produzenel&Fa captacao

de glicose por essa substancia é responsavel pelos menores nglisisndia de jejum
encontrados na NF1.

. Investigar diferengas em outras citocinas como IL6 eal&tfre individuos com NF1 e
controles.
. Investigar a relacdo da menor MG, PG e MLG encontrados nos individomoBlEL e

RI e niveis de adipocitocinas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISAS CLINICAS

Vocé, no momento deste atendimento, estd CONVIDADO(a) a partagarojeto
de pesquisa em neurofioromatose, a ser desenvolvido pelo Centro de Referénc
Neurofibromatoses de Minas Gerais.

Titulo: MEDIDA DA RESISTENCIA A INSULINA E SUA RELACAO COMAS ADIPOCITOCINAS E
ASPECTOS NUTRICIONAIS EM PACIENTES COM NEUROFIBROM®SE TIPO1

A faculdade de medicina da Universidade Federal de MinasSGERNMG), através
do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses de Minas Gedospeograma de Poés-
Graduacao em Ciéncias aplicadas a Saude do Adulto, além do atendimudtidisciplinar,
pretende realizar pesquisas sobre neurofibromatose. Ao concordartanpgr também de
pesquisas, vocé sera incluido no protocolo normal de atendimento do cerrcedda
realizado nenhum exame que n&o faca parte da rotina de atendineemt® seu
consentimento.

O objetivo desse trabalho é avaliar se pacientes com neurofiosEmépo 1
apresentam resisténcia a insulina relacionando com caracterigtitricionais e comparar
com pessoas saudaveis.

A insulina € um hormdnio responsavel por manter o acucar do sangosgplientro
dos niveis normais (60 a 99 miligrams por decilitro). Para fazer, ia insulina coloca o
acucar do sangue dentro das células do nosso corpo. A resisténcialiraa iBs uma
dificuldade da insulina em levar o agucar para dentro das células e entdoadte Beague.
Para essa pesquisa, além da avaliacdo de rotina, seraalcsaleazliacdo nutricional, com a
realizacdo de medidas de peso e altura e biompedancia. A bildingee € um teste para
avaliar a massa magra, gorda e a quantidade de agua do seu corpssé@teste vocé devera
estar em jejum e ndo podera ter praticado atividade fisicaarantéirior ao teste. Vocé ficara
deitado e serdo colocados eletrodos nos seus pés e maos. 0 exapnevoéa dor ou
qualquer desconforto.

Sera realizada também uma avaliagdo da sua alimentacéois&ara avaliador
perguntara o que vocé ingeriu no dia anterior a consulta e mositasapara te ajudar a
recordar o tamanho das por¢des que comeu. O avaliador tambéén queslivocé registre
durante trés dias tudo que vocé comer e depois entregue para ele.

Vocé também responderd um questionario sobre suas preferénomsaies e sobre
a presenca de alguns sintomas (diarreia, vomitos, intestino presodle usiedicamentos,
hébitos de fumar e beber, pratica de atividade fisica, histér@utlas doencas (diabetes,
pressao alta, colesterol alto, doencas nos rins).

Serdo também realizados exames laboratoriais, quando aproxinméeldenililitros
de sangue serdo coletados para realizacdo de exames de sgpecificos para avaliar os
niveis de acucar e gorduras no sangue e os niveis de adipoci{eéinagudar a avaliar a
presenca ou auséncia de resisténcia a insulina)

Os procedimentos realizados ndo oferecem riscos para vocéetA del sangue sera
realizada em Local especifico com profissionais treinadosyatésdevera ficar em jejum de
pelo menos 8 horas, o0 que pode gerar algum desconforto.

Vocé podera se recusar a participar destas avaliacdes i@r sgfu consentimento em
qualguer momento, sem nenhum prejuizo para 0 seu tratamento.
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Toda informacdo obtida com os testes realizados e anotada no seurgras@ioa
confidenciais, as quais vocé podera ter acesso. Os relatorgdtades deste estudo poderéo
ser publicados na forma de textos, tabelas, graficos e figunas,neehuma forma de
identificacdo individual, ou seja, sua identificacdo ndo sera tornada publica.

Para maiores informacfes, vocé podera se comunicar com o indestigaponsavel, prof.

Dr. Nilton Alves de Rezende, pelos telefones (31) 3491 9460 ou (31) 9978 9545 no horario de
8 as 18 horas, de segunda a sexta-feira, ou com o comitéale @esquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais pelo telefone (31) 3409 4592. Vocé pode e dewdofdas as
perguntas que julgar necessarias, assim como recorrer ao médicoemeaminhou para
atendimento para maiores informagoes.

Sua participacao € totalmente voluntaria e ndo sera remunerada.

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a estdiaento. Concordo em
participar voluntariamente desta pesquisa.

Nome:

Belo Horizonte, de de 20__.

Assinatura do participante

Assinatura do entrevistador
Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG): (31) 3409 4592
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISAS CLINICAS - GRUPO CONTROLE

Vocé estd CONVIDADO(a) a participar de um projeto de pesquisa e
Neurofibromatose, a ser desenvolvido pelo Centro de Referéncia em iblemnatoses de
Minas Gerais.

Titulo: MEDIDA DA RESISTENCIA A INSULINA E SUA RELACAO COM /& ADIPOCITOCINAS E
ASPECTOS NUTRICIONAIS EMPACIENTES COMNEUROFIBROMATOSE TIPCL.

A faculdade de medicina da Universidade Federal De MinassGeaMG), atraves
do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses de Minas Gedospeograma de Poés-
Graduacao Em Ciéncias Aplicadas a Saude Do Adulto, além do ateralimdtitisciplinar,
pretende realizar pesquisas sobre neurofibromatose.A neurofibrem@tasma doenca
genética rara na qual os pessoas que a possuem apresentam eoteoistara principal o
crescimento de tumores pelo corpo.

O objetivo desse trabalho € avaliar se pacientes com neurofiosEmépo 1
apresentam resisténcia a insulina relacionando com caracéeristitricionais e comparar
com pessoas saudaveis.

A insulina é um horménio responsével por manter o agucar do sangosdptientro
dos niveis normais (60 a 99 miligrams por decilitro). Para fazer isso a insuithica 0 acucar
do sangue dentro das células do corpo. A resisténcia a insulina dificuldade da insulina
em levar o acucar para dentro das células e entéo ele fica alto sangue.

Para essa pesquisa, além da avaliacdo de rotina, serdadeslizavaliacdo
nutricional, com a realizacédo de medidas de peso e altura e Biange A bioimpedancia é
um teste para avaliar a massa magra, gorda e a quantidageaddoaseu corpo. Para esse
teste vocé devera estar em jejum e ndo podera ter pratioadade fisica no dia anterior ao
teste. Vocé ficara deitado e serdo colocados eletrodos nos seean@s. O exame hao
provoca dor ou qualquer desconforto.

Serd realizada também uma avaliacdo da sua alimentacadspar@ avaliador
perguntara o que vocé ingeriu no dia anterior a consulta e mositasapara te ajudar a
recordar o tamanho das por¢des que comeu. O avaliador tambéén queslivocé registre
durante trés dias tudo que vocé comer e depois entregue para ele.

Vocé também responderd um questionario sobre suas preferénomsaies e sobre
a presenca de alguns sintomas (diarreia, vomitos, intestino presodle usiedicamentos,
hébitos de fumar e beber, pratica de atividade fisica, histér@utlas doencas (diabetes,
pressao alta, colesterol alto, doencas nos rins).

Serdo também realizados exames laboratoriais, quando aproxiemada@mililitros
de sangue serdo coletados para realizacdo de exames de sapecificos para avaliar os
niveis de proteinas, acucar e gorduras no sangue e os niveis de auii@sciivdo ajudar a
avaliar a presenca ou auséncia de resisténcia a insulina)

Os procedimentos realizados ndo oferecem riscos para vocéetA del sangue sera
realizada em laboratorio especifico com profissionais treinadas,vaocé devera ficar em
jejum de pelo menos 8 horas, 0 que pode gerar algum desconforto. AgEmalgum exame
pode estar alterado e caso isso aconteca vocé sera comunicadutagl@rae procurar um
profissional que podera te auxiliar.
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Vocé podera se recusar a participar destas avaliacdes ougetiraonsentimento em
qualguer momento, sem nenhum prejuizo para o seu tratamento.

Toda informacéo obtida com os testes realizados e anotada nahsudefiavaliacéo
sdo confidenciais, as quais vocé podera ter acesso. Os relatgassltados deste estudo
poderéo ser publicados na forma de textos, tabelas, graficosasfigem nenhuma forma de
identificacdo individual, ou seja, sua identificacdo ndo seré tornada publica.

Para maiores informacdes, vocé podera se comunicar com o investegumisavel,
Prof. Dr. Nilton Alves de Rezende, pelos telefones (31) 3491 9460 ou (31) 9978 9545 no
horéario de 8 as 18 horas, de segunda a sexta-feira, ou com o Comitéade Fesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais pelo telefone (31) 3409 4592. Vocé fede fazer
todas as perguntas que julgar necessarias, assim como regcamédiao que o encaminhou
para atendimento para maiores informacoes.

Sua participacao € totalmente voluntaria e ndo sera remunerada.

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a estdiatento. Concordo em
participar voluntariamente desta pesquisa.

Belo Horizonte, de de 20__.

Assinatura do participante

Assinatura do entrevistador
Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG): (31) 3409 4592



128

APENDICE C - PROTOCOLO DE ATENDIMENTO NUTRICIONAL

CENTRO DE REFERENCIA EM

NEUROFIBROMATOSE

DE MINAS GERAIS

NUmero Data da consulta: / / Hora coleta:

Identificacdo do paciente

Nome: NUmero Prontuario CRNF
Data de nascimento: /[ Idade(anos completos) Sexo:(0) Masculin
(1) Femininc

Naturalidade: Nacionalidade:

Endereco:

Telefone:

Email:

Profissao: Escolaridade (anos estudados comple
0123456789101112>13

Como vocé define sua cor (raca)?(1) Branco(2) P@pblegro(4) Asiatic

NUmero total de pessoas na residé

Renda familiar (total de rendimento da fami
(1)Até 1 salario (2 )Maisde 1 a 2 ( 3 )Maisda 3( 4 )Mais de 3 ¢
(5)Mais de 5 a 10( 6 )Mais de 10 a 20 (7)MaiRd¢ 8 )Sem rendimer

Histoéria Clinica

Outra patologia: (0) Sim(1) Néo

Se sin, qual?(0) Nenhuma (1) DM(2) Obesidade (3) HA${iotireoidismo (5) Hipercolesterolemia (6) Out
Qual?

Diabetes na familia?

Uso de Medicamentos:(0) Nao(1)¢

Se sim, qual?

Uso de Suplementacédo:(0) Nao (1)

Se sim, qual?

Habitos Gerais

Tabagismo: (0) Nunca fumou (1) Sim(2) Sim, no paa




129

Bebida Alcéolica: (0)Nao(1) SimFrequéncia:

Habito intestinal:

Habitos Alimentares

Local das refeicdes:
(1) em casa (2) em restaurante (3) no trabalha @ea comida)(4) no trabalho (fornecido pela engres

Hidratac&o diaria (em copos de 250 mL de aguahsiderar apenas agua:
(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9) mais de 8 copos por dia

Quais sdo seus alimentos preferidos?

Quais alimentos vocé nao gosta?

Intolerancias alimentares: (Algum alimento é indigeou causa alergia?)

Quantas latas de éleo em casa por més?

Exames Bioquimicos

Datadacoleta: / [/

Exame resultado Exame resultado
Albumina Colesterol total
Globulina HDL

Proteinas totais LDL

Relacdo A/G VLDL

Hemacias Triglicérides
Hemoglobina Glicemia jejum
Hematdcrito Insulina jejum

VCM HB glicada

HCM Glicemia p6s dextrosol
CHCM Ureia

RDW Creatinina

Leucdcitos TGO

Neutrdfilos TGP

Linfocitos GGT

Mondcitos FA

Eosinofilos

Basodfilos

Plaguetas

Antropometria

Peso: | Estatura | IMC:
Cintura (cm):
Gordura: | Massa magra |  4gua

Resisténcia | Reactancia
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APENDICE D - ARTIGO COMPLETO PUBLICADO EM PERIODICO
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Abstract

Studies indbcate alower occurrence of diabetes mellitus (ON) in patbents with Key Words

neumnfibromatoss type 1 (NF1). Fasting blood glucose (FEG) level is the main criterton used » fasting blood ghsose

o dagnose DM and glucose imolerance. Theefore, this study compared FBG level between » neurofibromatosi: type T

aduls with NF1 and non-MNFT controls. We selected clinical records of 57 out of 701 = type 2 diabetes meflitus

individicals attencing the Neurofibromatosis Dutpatient Referance Center of the Clinks * irsulin resistance

Hospital of the Federal Unkversty of Minas Gerals in Brazil The sefected patients with NF1 » matritional status

weere matched to non-NF1 controls selected from the Brazilian Longitudinal Study of adult

Health sccording Lo sex, age {(range, 35-74 years) and BMI at a ratio of 1:3. in bath growps,

individwals with CM were excluded. Median FEG level in the NF1 group (86 mgtd|

{range, 56127 mg'dl)) was lower than that in the mon-NF1 control group (102 mafdl

{ranje, B5—146 mg/dl)) (P<0.001). Prevalence of FEG level = 100 magfdl in the NF1 group

{16%) was bower than that in the mon-MNF1 centrel group (33%) (P<0.05). The chance of &

high FBG lewvel weas B3% lower in the NF1 group (odds ratks, 0.112; 95% C1, D.067-0. 188}

{P=2.05}). In conchasion, adults with NF1 showed a lower FBG level and a Iower prevalerce of

Figh FBG bevel compared with non-NF1 conteols. 2P I A G L Ty
{201} 5, 25-33

Introduction

MNeurofibromatosts ype 1 (MNF1) B an autosomal dominant
genetic disease caused by an nherited or new mutation
at the NF1 locus on the long arm of chromosome 17,
This intragenic ¢r whole-gene-deletion miotation resulc
In dysfunction <f the protein neurofibromin, which L

Invalved in controlling growth andfor behavior of various
risses (). NF1 S the most commoa huaman monogenstic
disease, with a prevalence of appraximately 1:3500 (2).
Clintcal characteristics of NF1 include café au
lait spots; cutaneous, subcutamecus, and plexiform

g ' AE The mthom
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neurofibromas; axillary andfor inguinal freckling: Lisch
nodules; intracrantal gliomas; maligrant peripheral nerve
sheath tumaors; and vascular and bome dvsplasia (3, 4, 5.
The longevity of patlents with NFL is shorter than that of
the general population (6). A 12-vear study of 70 adult
patients with NF1 found a decrease in life expectancy of
approximately 15 years (7).

Although mallgnant tumors are the main cause
of death in individuals with NF1 (7, the higher
mortality rate also has been associated with other diseases,
Including atherosclerotic cardiovasoular disease (ASCVD).
asmussen o ol (6) evaluated the death certificates of
3700 individuals with MF1 in the USA from 1983 to 1995
and found that 658 deaths (17_4%) were related to vascular
disease (VD), whereas only &4 {1.7%) were related to type 1
ot type 2 diabetes mellitus {8). Similarly, Masocco of al.
{4y reviewed the death certificates of 632 individuals with
HF1 in the USA from 1995 o 2006 and found that 101
deaths | 16%) were assoclated with VD, but ondy 2 {[L3%)
were related to DM Madubata ef al. {Y) also reported a low
frequency of DM-related medical clalms among patients
with NF1. In two studies of general population death
certificates, Belfort and Oliveira (10) found that the
[-related mortality rate was from 397 to 4.41% In
Brazil, while Rampatige & al. (11} found that such
mortality rate was 10% in S Lanka.

VD refers to arterlal and/or venous disorders In
general, Including developmental vascular dysplasia,
ASCVD, and aneurysm. However, the specific type of VD
In individuals with 3F1 and its correlation with fasting
blood plucose (FBG) level has not been fnvestigated in
previous studies 46, 5).

Both type 1 and tvpe 2 DM contribute to development
of W (12), Tvpe | DM is associated with an inadequate
availability of insulin and usually manifests in childivood,
whereas type 2 DM i related to insulln resistance and
wsually manifests In adulthood (131 The low incidence
ol DM-associated mortality in patients with NF1 {0.3%)
seems paradoxical because DM s one of the maln risk
fzctors for ASCVD and assoclated death in the gemeral
population (14).

The Neurofibromatosis Outpatient Reference Center
(CRMNE) of the Clinkes Hospital of the Federal University of
Minas Cerais has managed over 800 patients with NFI,
amaong whom there has been no reported case of type 2
DM and only two cases of type 1 DM, Moreover, 1o our
knowledge, there has been no study on the prevalence of
D% or increased FBG level in individuals with MNEL.

Riccardl, in the fst mwo editions of his book on
neuroftbromatosis (15, 16), o swome degree focused on

131
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body habltus, D, and FEG. In the 19868 editlon, there were
several noteworthy observations: i} in 147 patients with
MF1, the age- and sex-comected average weight centile was
454 £32.1 (Le, there was an inclination towand leanness);
and 11} in 233 patients with NF1 (of all ages), FBG level was
normal, except (o7 equivocal elevation in seven cases | 3%).
Im the 1992 edition, they reported having seen very few
cases af DM among patients with NF1.

According to the American Diabetes Association
(ADAY, FBG level s the maln criterion used 1o diagnose
DM (17). Therefore, the present study atmed to compare
FICG Jevel between adults with NF1 and non=MNEL controls.

Methods

This retrospective, ohservational, cross-sectional study was
based on medical record review of all patients with NF1
attending CENF from January 1, 2005, to December 31,
H013. Inclusion criterta were age between 35 and 74 vears;
recorded data on FBG, sex, welght, and helght; and at beast
three positive diagnostic criteria for NF1 according to the
Mational [nstifutes of Health guldelines (18, Al necords
with a diagnosis of DM were excluded from analysis. The
age cut-off points were chosen fo match the non-MEL
conirods avallable from the Longlivding] Study of Adult
Health (ELSA) (n Brazil

The newest FBG data Lo the medical record were wed.
Patlents werne instructed to fast for at least B h based on MF1
subject written information, and FBG level was measured
using a colorimetric method (VITROS equipment
and Crtho-Clinkral Diagnostics reagent; Ortho Clindcal
[Magmostics, Baritan_ 5] USA).

The NF1 group was compared with a non-MNF1 control
group sélected from the ELSA study = a cohorl of 15 (KX
active and retired employees from six federal Brazilian
tesearch institutions (19). As in the NF1 group, all ELSA
participants with & diagnosis of tvpe 1 or type 2 DM were
excluded. Three non-NF1 individuals from ELSA were
selected tomatch each NF1 patient (three conteols for each
case) according to sex, age, and BMI by a person who was
blinded to the FBG levels. Similarity was expressed by a
distance measure; in this case, we used the Mahalanobis
distarce.  Palring was performed using the matching
package for (200

T stranify FBG level, cut-off points weee established
according 1o the ADA guidelines (21) and were designated
as pormal (<% mgidl) or high > 100 mgfdl), Bhl was
calculated by the equation 'weight (kg) divided by helght
(m) squared,’ and was classified according to the Wourld
Health Organization scale for adults (22 Stature was
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Table 1 Characteristics of the NF1 and non-NF1 control groups.

Hen=MF1 cartral
Charactaristhe NF1 greug (1=57)  group [a=171)
Age, mean +xo. {years) SE9+10.7 4B7+10.3
Sex, n (%)
Ferrale 32 (56.1) 96 (56.1)
Male 75 {43.9) 75 (43.0)
BBAL mean +s.o. (ke/m’) 5EEES 2561453
BRI classification, m (%)
Narmal 32 (56.00 9B (556.00
Overwsight 25 (44.0) 73 (24.00
Height, mean 4o {mi**  1.58+0.08 1.55 +0.00

P 005, **P 00001

evaluated based on the Centers for Disease Controd and
Prevention/National Center for Health Statistics par-
ameters for adults (2007-20000 (23, Low height was
defined as less than the percentile five.

Ethical aspert

The Ethics Committee of the Federal Unlversity of
Minas Gerals approved the present study (Mo 258.325)
and ELSA-Brazil (Mo 186/0a).

Statistieal analyses

Categorical warizbles included absolute and relative
frequencies. The mormality of the distrtbution of variables
was tested by using the Eolmogorov-Smimov test
Normally diseributed wartables were described as
meean +5.n., while non-normally disteibuted variables
were described as median, minimum and maximum valhses.
Ihe Wilcoxon signed-rank test was used to compare medlan
FBG level between the two groups, while the McNemar test
was used to compare proportions of nommal and altered
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FBG levels between the two groups The Mann=Whitney
L test was used to compare median FBG level according 1o
EMI and height, while the chi-square test was nsed to
compare proportions of normal and altered FBG levels
according to BMI and helght. Stepwise multivariate
logistic regression was used to evaluate the associations
berween Independent variables and high FBG level
(=100 mgfdl), Covariates with a P value of <025 in
bivarlate analysis and biologic plausibility were considered
as candidates for the final model. Independent variables
wene entered Into the model one by one In order of
decreasinyg statistical significance, and those that lost this
characteristic were excluded. The strength of the assock.
atlon was assessed by calculating the odds ratio (OR) with
a Cl of 95%. The OR was calculated by asing logitic
regression (o estimate the magnitude of the ltkelibood of a
patient with NF1 having a high FBG level compared with &
non=NEL conteal, with a Clof 95%. Statistical significance
was established when P was <005 Analyses were
perdormed using SPSS version 130 (57958, Inc.).

Results

We evaluated 701 medical records from CRME: 175 wene
excluded because they had less than three diagnostic
criteria for MNF1 or had other diagnoses {such as
neurcdibromatosis tvpe 2, Schwannomatosis, or Leglus
symdronne): two (03%) were excluded due to diagnosis of
type 1 DM and 20 were excluded due to absence of exact
hirth date. Within the 701 records, 504 had at least three
diagnostic critesia for NF1, and 184 had data on FBG,
weight and height. Of these, 57 patients were aged 35-74
vears and were included in this study.

The average age was 489+ 1007 years in the KF1 group
and 4%.7+103 vears in the npoo-MF1 control growp.

Table 2 Median FEG concentration and prevalence of normal and high FEG concentrations in the MF1 and non-MNFT control groups

according to sex.

NF1 group Non-NF1 control group
Variable Al (n=5T) Female (n=3Z) Male (n=15) AH [n=1T1} Fernale (n=58) Male (n=T5)
FBG lewed, median BEO(5SE=12T7)" BE4(TE=126)"" 810 (56=127)*"* 1020 (ES-148)" TOOL0(ES=128)"" 105.0 {90=-148)"""
{range}, mgidl
Honmal FaG a8 (84)" 8 (g7y" 0 (BO)© &4 (37)" 44 fag)" 20 (27
concentration, n %)
High FBG Gi{E)" 4 (13" 5 [2m 1a7 (e £2 (5= 55 3=

SHFT «cnon=HFE (Po0001), **Famale NF1 < lemala monfiF [P 0001), **“bMala NF1Cmale non=8FT (P 00001).

"NF1 enonshF (P<O00 )
Eremale NFY > female non-NF1 (P2 00000)
“dale MFY - male non-SF 1 (Po0.001).
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Women comprised 56.1% of the participants, and nonmal

=
§§ E‘Rﬁ Exl was observed In 56% of both groups. Average hetght
£ | BoD® was significantly lower in the NFT group {158 £0.08 m})
E-‘i- R than in the non-KF1 control group (165 +0.09 m)
= ("2 0.001) {Tabla 1y
£ Median FBG level ln the NF1 group (86 mgfdl (range,
Fe S6=127 mgldl)) was signtficantly lower than that in the
] ? Eg non-ME1 control group (102 mgfd] (range, 5-146 mogfdlj)
E EiE2g= for both sexes (#< 00000 ). Prevalence of normal FBG level

was significantly higher In the NF1 group (84%) than in
the non=-NF1 control group (64 (F=<0001) {Tahle Zj.

Table 3 shwwws the median FBG bevel and prevalence of
normeal and high FBG levels according to anthropometric
imeasurements in both groups. In the NF1 group, median
FEG level was not affected by overweeight statuws (90 mg/di
(ramge, 73=-116 mgfdly) or normael BMI(83.50 mg/d] (range,
56=127 mgidl)). In the non-NF1 control group, medizn
FBG level was significantly higher in overweight individ-
wals § 105 mgdd] (range, B8-131 mgidl}) than in those with
a mormal BMI (100 mg/dl (range, &5-146 mg/dli}
(P01 In both the N1 and non-5F1 control groups,
median FBG level was not affected by height

The chance of a high FBG level was %% lower in the
NF1 group than in the non-MF1 control group (OR, 0.113;
Daty 1, 0.067=0.188), Table 4 shows the final logistic
regression meodel for the fackors that infwence the FRG
lewels in the NF1 and non-NEL control groups. o the MFL
group, age and BMI signifcantly infeenced FBG lewvel
The chance of a patient with MF1 having a high FBG level
Increased by 5% for every increase of one year In age and
by 12.5% for every Increase of one unit in BML In the
non=MF1 contral group, male patient's sex, age, and BM1
slgnificantly influsnced FBG level. The chance of o no-
MF1 comtrol having a high FBG level increased by 5% for
every increase of one year In age and by 17 for every
Imcrease of one unkt in BMIL. Men had a 2.3 times greater
chance al having a high FBG level compared with women.

Non-HF control group
="

18 {25)**
EE m]l L]

=)

1000 B5-146* 1050 {88-131)* 101.0 (85-146)

a6 @7
52 Ei‘lrr

Horrnal BMI

Low height
{a=aT

23 {85
4415

=13
00{F3-116 86D {73-127) 84056116
27 [90)
30

W1 group
Overaeight tacermal gt
e i%)

19 {7a)
6 {14)

Seowrenal EMI
n=12)

2434
31

Discussion

L thiks study, adults with NP1 showed a lower median FBRG
lewel and a lower prevalence of high FBCG- level compared
with non-NF1 comteols matched by sex, age, and BMIL
A literature review found no previous studies assessing the
prevalence of abnormal FBG level in patients with NET of
amy age other than the notations by Riccardi chted above.
I & recent study, Souza e of. (24) evaluated 60 adults with
WF1 and found & similar median FBG level (82 mgfdly in
a younger population (mean age, 34 vears) than that
reported here.

t ¥ oy B E The ssthany ! = This work i bcemesd under a Crasioe Comoom.
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Table 3 Median FBG concentration and prevalence of nonmal and high FBG concentra tions in the NF1 and non-NF1 contred groups acoonding to BRI and height.

FBG Ievel, mbdan [range), mghdl 835 {56-127)

Moomal FEG lewal, n (%)
High FRG level, 0 (%)
"B OO, F RSO
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Table 4 Final |ogistic regression model for the factor thet
influence the FEG levels in NF1 and non-NF1 centrol groups.

OR (95% 1) Fuabus
NF1 group

BN 112 (1L08-1.200 0.001
= 1,05 {1.01-1.09) 0.008

Naon-MF1 contral group
Male s=x 234 (1.17-4.48) 0.6
BrI 1. 17 {1.073-1.28) < 0.001
Age 1006 {1.09=1.1) 0.007

In the present study, 44% of patients with NF1 were
overweight, bul FBG levels were similar between over-
wetght individuals and those with o normal BML Average
height of patients with NF1 was significantly lower than
that of non-NF1 controls, which has been reported
previously {25, 26). Nevertheless, median FBG levels
were similar regardless of height in both groups,

In logistic regression analbysis, BMI influenced FBG
level more significantly in the NF1 group than in the
non-NF1 contrel group. In the general population, the
refationships berween high BMI, age, and impalred FBG
level and type 2 DM are well established (27). However, in
adults with NF1, the relationship between high BMI and
high FBG level has not been established. According to our
data, patients with NF1 had a lower chance of having
a high FBG level compared with non-NFI controls,
Although data from animal studies have indicated thai
neurofibromin plays a robe In regulating functions of
the hypothalamus and pituitary gland (25), which are
imvolved in body energy balance (29§, it Is unclear whether
neurofibromin defickency coubd be responsible for the
reduced FBRG level In individoals with NF1.

A second hypothess s that sdults with NF1 may have
higher insulin sencitivity and lower lmsulin redistance
mediated by adipocytokines (leptin, visfatin, resistin, and
adiponecting. Adipocytokines are bloactive protelns
secreted by adipose tissue (30, 31), which influence such
physiologic processes as control of lood intake, energy
homeostasis, angiogenests, vascular protection, regulation
of blood pressure, Bood clotting, and nsulln sensitivity
{30). Several studies have shown the relationships between
insulin resistance and type 2 DM and increased plasma
concentrations of leptin (32), vistatln (33), and resislin
£34), as well as decreased concentration of adiponectin
{35). Individuals with MF1 could have lowes bevels of
leptin, resistin, and visfatin, and a higher level of
adiponectin, leading to lower insulin resistance, which
favors malntenance of lower FEG level and reduced
chance of tvpe 2 DM,
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Another hypothesis 1o explain the lower FEG level
inn patients with NP1 considers production of nsulin-like
growth Factod 2 (IGFZ) by newrolfibromas (3, 50 BGEZ
increases peripheral glucose consumption and decreases
glucose production in the lver, leading o hypoglvoemia
i#8). However, further studies are required bo verify
whether 1GF2 produced by newrofibromas could affect
Flss lewel.

The present results suggest the need for further studies
to assess gluccse metaballsm i terms of the glucose
tolerance test and 2-h postprandial measuremnent of serum
insulin, glucagon, and glucose.

The sample sizge could be seen a5 a limltation of the
present study; however, the Anal number of patients with
WF1 {57y is considered high enough for 2 rare disease
study. Finally, another possible Umitation of the present
study Is that the non-%F1 controls were selected from
ELSA data without systematic exclusion of conditions,
other than [, that could alter FBG level.

Conclusions

I conclusion, adults with 3F1 showed a lower FBLG level
and a lower prevalence of high FBG level compared with
non-NF1 controls marched by age, sex, and BME.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ./ Plataforma
MINAS GERAIS J\ﬁoﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MEDIDA DA RESISTENCIA A INSULINA E SUA RELAGAQ COM ADIPOCITOCINAS
E ASPECTOS NUTRICIONAIS EM PACIENTES COM NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

Pesquisador: Nilton Alves de Rezende

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 03005812.6.0000.5149

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 258.325
Data da Relatoria: 22/04/2013

Apresentagdo do Projeto:

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1) é uma doenga genética autossémica dominante causada por mutagdes
herdadas ou novas no cromossomo 17 e suas manifestagdes mais comuns sdo manchas café-com-leite e
neurofibromas cutaneos, que geralmente surgem na infancia e se acompanham de desordens cognitivas e
esqueléticas. Durante atendimento clinico de pacientes com NF1 & comum o relato de dificuldades em
aceitar determinados tipos de alimentos e alteragdes do apetite. Estudos anteriores mostraram a ocorréncia
de baixa estatura, baixo peso e macrocrania como caracteristicas comuns da NF1. No entanto, ndo se sabe
a contribuigdo do estado nutricional e da ingestao alimentar nesses fenétipos. O projeto em questao
pretende avaliar o estado nutricional dos pacientes portadores de NF1, atendidos no Centro de Referéncia
em Neurofibromatoses de Minas Gerais, para verificar a correlagdo entre o estado nutricional, ingestado
alimentar, parametros bioquimicos e a gravidade da doenga, classificada na avaliagédo médica segundo a
escala de Riccardi.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o estado nutricional e a adequagéo da ingestdo alimentar de macronutrientes e micronutrientes dos
pacientes portadores de NF1, atendidos no Centro de Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais no
Hospital das Clinicas da UFMG.

Objetivos Especificos:

Enderego: Av. Presidente Antbnio Carlos, 8627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Determinar o estado nutricional de pacientes com NF1;

Avaliar os par&metros bioquimicos relacionados ao estado nutricional;

Verificar associagbes do estado nutricional dos pacientes com NF1 com a gravidade da doenga (classificada
pela escala de Riccardi), parametros bioguimicos e ingestéo dietética;

Quantificar a ingesto dietética de macronutrientes e micronutrientes em pacientes com NF1;

Correlacionar a ingestéo dietética com o gasto energético total dos pacientes com NF1 e com os parémetros
bioguimicos dosados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados & pesquisa esto relacionados a coleta de sangue para exames bioquimicos. Para a
coleta de sangue, o paciente devera ficar em jejum de 8 horas, o que pode causar tonteira, aléem de
estresse, principalmente em criangas. A coleta de sangue pode provocar dor, pequenos sangramentos ou
hematomas. Para minimizar o desconforto, a coleta sera realizada em laboratério especializado por equipe
treinada e com materiais estéreis e descartaveis.

Beneficios:

O estudo é apenas observacional e nenhuma intervengdo sera realizada. No entanto, uma avaliagéo
nutricional dos pacientes com NF1 permitird a identificagdo de possiveis deficiéncias nutricionais que podem
interferir na evolugdo da doenga. Se essas deficiéncias forem identificadas, poderéo ser corrigidas, podendo
repercutir favoravelmente na evolugéo e na qualidade de vida aos pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante do ponto de vista cientifico, com metodologia adequada aos objetivos da
pesquisa, envolvendo riscos minimos aos seus participantes e com potencial de gerar conhecimento e
beneficiar pacientes portadores de NF1.

Em 13 de margo de 2013 o pesquisador responsavel apresentou a solicitagédo de Adendo ao Projeto
intitulado ;AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM NEUROFIBROMATOSE TIPO
1 E SUA CORRELAGAO COM A INGESTAO ALIMENTAR;, aprovado sob o parecer nimero 81497.

Consideragées sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Os termos de apresentag&o obrigatéria estdo disponiveis para avaliagdo. O termo de consentimento livre e
esclarecido est4 bem elaborado, tem linguagem clara e fornece as informagdes necessarias aos sujeitos e
seus responsaveis.

a solictagéo de adendo esta justificada através do argumento que se segue "A justificativa para o acréscimo
desses exames e do grupo controle se da pelo fato de que a sobrevida de pessoas com NF1 é
significativamente menor do que na populagdo em geral. Apesar dos tumores malignos
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serem a principal causa de morte da maioria dos pacientes, estudos tém mostrado mortalidade associada a
outras doengas, dentre elas, as doengas vasculares. Sabe-se que o diabetes tipo 2 (DM2) contribui para o
desenvolvimento do processo aterosclerético nas doengas cardiovasculares (DCV). A baixa incidéncia de
DM2 relatada em dois estudos com pacientes com NF1 chama atengdo, pois a DM2 é um dos fatores de
risco para DCV. Apesar de aqueles estudos avaliarem apenas os atestados de Obitos, a observagéo clinica
mostra uma baixa prevaléncia de DM2 nos pacientes com NF1. O Centro de Referéncia em
Neurofibromatoses do Hospital das Clinicas de Minas Gerais (CRNF) possui experiéncia com mais de 600
pacientes com NF1 e ndo ha relatos de DM2 nos mesmos. Além disso, tomografias computadorizadas,
associadas a emissdo de pdsitrons apés uma infuséo de 18-Fluordextroglicose (PET CT 18FDG), tém
mostrado aumento da captagéo de glicose em neurofibromas benignos de pacientes com NF1. Este achado
sugere que a perda da heterozigozidade do gene poderia aumentar a sensibilidade celular a insulina (ou
mesmo dispensaria a insulina para a captagéo de glicose). Esses dados em conjunto levam-nos a hipétese
de que os pacientes com NF1 possam apresentar caracteristicas que os tomem mais sensiveis a agdo da
insulina, impedindo o desenvolvimento da DM2. Para se avaliar a sensibilidade ou resisténcia a insulina (RI)
as técnicas de maior rigor sdo de execugdo complexa. Entretanto, em condigdes fisiologicas basais as
concentragdes de glicose e insulina podem ser correlacionadas e permitem um calculo de um indice de
sensibilidade (ou resisténcia) a insulina. Além desse indice, outros fatores que possuem associagdo com a
RI podem ser avaliados, dentre eles as adipocitocinas (leptina, resistina, vifastina e adiponectina). Estas
substancias sdo mediadores bioativos liberadas pelos adipécitos e outras células presentes no tecido
adiposo. Estudos mostram que alteragdes nos niveis de adipocitocinas estéo relacionados com a RI. Dessa
forma, o adendo ao projeto pretende testar as adicionalmente as seguintes hipéteses: 1- Pacientes com NF1
apresentam menor prevaléncia de aumento da RI do que a populagdo em geral. 2 - Pacientes com NF1
apresentam niveis inferiores de leptina, resistina e vifastina e niveis superiores de adiponectina comparados
a controles saudaveis. 3 - Pacientes com NF1 apresentam caracteristicas nutricionais (antropométricas,
bioquimicas e dietéticas) menos favoraveis ao surgimento de DM2 comparados a controles saudaveis. 4 -
As adinocitocinas e/ou as caracteristicas nutricionais estio relacionadas 4 menor prevaléncia de Rl em

pacientes com NF1."

Recomendagdes:
N&o ha recomendagdes e o pedido de adendo esta fundamentado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Somos pela aprovacéo do pedido de adendo do projeto "MEDIDA DA RESISTENCIA A INSULINA E SUA
RELAGCAO COM ADIPOCITOCINAS E ASPECTOS NUTRICIONAIS EM PACIENTES COM
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1" do pesquisador Nilton Alves de Rezende e da orientanda Aline
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Stangherlin Martins tendo Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues,Luiza de Oliveira Rodrigues,Marcio Leandro

Ribeiro de Souza como colaboradores.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado o adendo conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 29 de Abril de 2013

Assinador por:
Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)
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