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Resumo

Introducao: Em doentes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), a utilizacao do
método da contagem de Hidratos de Carbono (HC) aliada a insulinoterapia
funcional esta associada a um melhor controlo glicémico. Porém, a ingestao
proteica parece contribuir para um aumento da glicemia pos-prandial.

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacao proteica na glicose capilar e
intersticial ao longo do dia em individuos com DM1 com insulinoterapia funcional.
Metodologia: Estudaram-se 6 adultos com DM1. Foram recolhidos os dados
sociodemograficos, clinicos e analiticos e realizada a avaliacdao antropométrica.
Foi também registada a historia alimentar de cada participante. Na fase 1, foi
pedido o preenchimento de diarios alimentares de 3 dias consecutivos, com
pesagem de alimentos, acompanhados do registo, varias vezes ao dia em
momentos pré-determinados, da glicose capilar e intersticial e da insulina
administrada. Os doentes realizaram a colheita da urina 24h no terceiro dia de
registo alimentar e foi avaliado o Azoto Ureico Urinario (AUU). Foi, ainda, avaliada
a atividade fisica pelo IPAQ. Na fase 2, foi pedido aos doentes que realizassem
dias iguais aos da fase 1, quanto a ingestao alimentar, método de administracao
de insulina e atividade fisica com o acréscimo dos suplementos proteicos. Estes
corresponderam a ingestao proteica média do almoco da fase 1: 30% ao pequeno-
almoco e 70% ao almoco. A recolha de dados foi semelhante a fase 1. Os
participantes foram divididos em dois grupos: o grupo A foi constituido por 3
participantes que completaram o estudo e o grupo B por 3 participantes para os

quais se estudou apenas o primeiro dia de cada fase.
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Resultados: Comparando os valores da glicose capilar da fase 1 com os da fase 2
registaram-se: aumentos significativos para um participante do grupo A em 2 dos
3 dias e um participante do grupo B; aumentos nao significativos para dois
participantes do grupo A em 1 dos 3 dias e para dois participantes do grupo B; e
diminuicées nado significativas para todos os dias de um participante do grupo A e
para 2 dos 3 dias relativamente a outro participante do mesmo grupo. As
diferencas entre a glicose capilar e intersticial tinham um MARD de 13,3%
(max=58,3%) e 13,1% (max=147,5%) para a fase 1 e fase 2, respetivamente. O AUU
registado na fase 2 foi superior ao da fase 1, mas encontraram-se discrepancias
entre a quantidade de proteina fornecida e a proteina estimada pelo AUU.
Discussao: Em outros trabalhos, diferentes ingestdes proteicas resultaram em
respostas glicémicas com aumentos ou diminuicées no periodo pds-prandial, em
linha com o presente trabalho. Os valores de MARD, entre as glicoses capilares e
as intersticiais, apresentados nesta dissertacao estao prdéximos dos valores
descritos na literatura. As discrepancias registadas entre o aporte proteico
segundo os diarios alimentares e o estimado pelo AUU podem dever-se a aspetos
inerentes a metodologia.

Consideracdes finais: Para alguns participantes, na fase 2, a suplementacao
proteica refletiu-se em aumentos significativos da glicemia capilar. Assim,
calcular a quantidade de insulina prandial de acao rapida a administrar
considerando apenas os HC podera nao ser suficiente, pelo menos para alguns
individuos. Dadas as discrepancias entre a glicose capilar e intersticial, usar

apenas a ultima podera dificultar o controlo glicémico.
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Abstract

Introduction: In patients with type 1 Diabetes Mellitus (T1D), the use of the
Carbohydrate (CH) counting method combined with functional insulin therapy is
associated with better glycemic control. However, protein intake appears to
contribute to an increase in post-prandial blood glucose.

Objective: To evaluate the effect of protein supplementation on capillary and
interstitial glucose throughout the day in individuals with T1D with functional
insulin therapy.

Methodology: Six adults with T1D were studied. Sociodemographic, clinical, and
analytical data were collected, and anthropometric assessment was performed.
The food history of each participant was also recorded. In phase 1, it was
requested to fill food diaries for 3 consecutive days, with food weighting,
accompanied by the registration, several times a day at predetermined times, of
capillary and interstitial glucose and insulin administered. Patients underwent 24-
h urine specimens’ collection on the third day of food registration and Urinary
excretion of Urea Nitrogen (UUN) was assessed. It was also evaluated physical
activity through IPAQ. In phase 2, patients were asked to have days equal to those
of phase 1, regarding food intake, method of insulin administration and physical
activity with the addition of the protein supplements. These corresponded to the
average protein intake at lunch in phase 1: 30% at breakfast and 70% at lunch.
Data collection was similar to phase 1. The participants were divided in two
groups: group A consisted of 3 participants who completed the study and group B

by 3 participants for whom only the first day of each phase was studied.
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Results: Comparing the values of capillary glucose in phase 1 with those in phase
2, there were: significant increases for one group A participant on 2 of the 3 days
and one group B participant; non-significant increases for two participants in
group A on 1 of the 3 days and for two participants in group B; and non-significant
decreases for all days for one group A participant and for 2 of the 3 days for
another participant in the same group. The differences between capillary and
interstitial glucose had a MARD of 13.3% (max = 58.3%) and 13.1% (max = 147.5%)
for phase 1 and phase 2, respectively. The UUN recorded in phase 2 was higher
than that of phase 1, but discrepancies were found between the amount of protein
supplied and the protein estimated by the UUN.

Discussion: In other studies, different protein intakes resulted in glycemic
responses with increases or decreases in the postprandial period, in line with the
present study. The MARD values, between capillary and interstitial glycoses,
presented in this dissertation are close to the values described in the literature.
The discrepancies recorded between the protein intake according to the food
diaries and the estimated by the UUN may be due to issues inherent to the
methodology.

Final considerations: For some participants, in phase 2, protein supplementation
was reflected in significant increases in capillary glycemia. Thus, calculating the
amount of rapid-acting prandial insulin to be administered considering only CH
may not be sufficient, at least for some individuals. Given the discrepancies
between capillary and interstitial glucose, using only the latter may make

glycemic control more difficult.
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1. Diabetes Mellitus - Definicao, classificacdao e epidemiologia

A Diabetes Mellitus (DM) € uma condicao crénica que ocorre quando existem niveis
elevados de glicose no sangue, porque o organismo nao produz insulina, ou nao a
produz em quantidades suficientes, ou, ainda, nao a utiliza de forma eficaz(V.
Atualmente pode ser classificado como: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), Diabetes Mellitus Gestacional e outros tipos especificos de

Diabetes devido a causas diversas(®.

A DM1 resulta da destruicao autoimune das células B-pancreaticas que leva,
geralmente, a deficiéncia absoluta de insulina (hormona produzida pelas células
B-pancreaticas responsavel pela passagem de glicose da corrente sanguinea para
dentro das células, onde é convertida em energia, tendo ainda um papel

importante no metabolismo lipidico e proteico) (- 2),

De acordo com o Atlas da Diabetes", em 2019 a prevaléncia da DM em todo o
mundo era de 463 milhdes de pessoas adultas (20-79 anos), estimando-se que em
2030 e 2045, sejam mais de 578 e de 700 milhoes, respetivamente. Apenas na
Europa existiam mais de 59 milhdes de adultos com DM™,

No que se refere a DM1, a incidéncia mundial tem vindo a aumentar, sendo que,
em 2019 existiam em todo o mundo 1 110 100 de criancas e adolescentes com
menos de 20 anos, sendo diagnosticados 128 900 novos casos a cada ano(. A
Europa é a regiao com maior niUmero de criancas e adolescentes com DM1, com
um total de 296 5000,

Em Portugal, de acordo com o Relatoério do Observatorio Nacional da Diabetes, em

2015, a prevaléncia estimada da DM era superior a 1 milhao de individuos adultos,
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0 que corresponde a 13,3% (7,5% diagnosticada e 5,8% nao diagnosticada). Mais
recentemente, em 2020, a Revista Portuguesa de Diabetes publicou o resumo da
9% edicao do Relatdrio anual do Observatorio Nacional da Diabetes, com a
informacao disponivel em Portugal nos anos 2016, 2017 e 2018. De acordo com
este artigo, a prevaléncia da DM em adultos aumentou ao longo desses 3 anos. Em
2018, a prevaléncia estimada foi de 13,6% do total de portugueses desta faixa
etaria, ou seja, mais de 1 milhao de individuos (7,7% diagnosticada e 5,9% nao
diagnosticada). Da mesma forma, verificou-se um ligeiro crescimento da
incidéncia de DM em Portugal nos ultimos 10 anos. Em 2018, foi estimada a
existéncia de 605 a 618 novos casos por 100 000 habitantes®.

Ja em relacao a prevaléncia estimada de DM1 em individuos com idades
compreendidas entre os 0 e os 19 anos, em 2015, foi de 3 327 (0.16%), sendo,
diagnosticados 13,3 novos casos por cada 100 000 jovens (0-14 anos) 4.

E dificil precisar dados epidemioldgicos da DM1 em individuos adultos uma vez que
a nivel mundial e nacional nao existem dados reportados de forma consistente
para esta faixa etaria, porém, segundo o “National Diabetes Statistics Report” do
ano 2020, na populacao dos Estados Unidos da América, a DM1 representava 5,2 a

10,9% dos diagnosticos de DM em adultos®).

2. Etiopatogenia da DM1

A DM1 pode surgir em qualquer idade, porém é mais frequente em criancas e
adolescentes (V. Atualmente, as causas do processo destrutivo das células B-
pancreaticas nao sao totalmente compreendidas, porém a literatura sugere duas

etiologias, nomeadamente: (i) diabetes imunomediada, devida a destruicao
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autoimune das células B-pancreaticas (5 a 10% dos individuos com DM); e (ii) DM1
idiopatica, sem causas conhecidas e que representa apenas uma minoria dos
individuos com DM1 (1 2),

A diabetes imunomediada surge da provavel combinacao da predisposicao
genética com componente hereditario (conferida por um grande nimero de genes)
e um fator ambiental precipitante - como por exemplo uma infecao viral, toxinas
ou fatores alimentares - que desencadeia a reacao autoimune associada ao
aparecimento de autoanticorpos contra epitopos das células B > 6. Neste
momento, existe, também, evidéncia de que a obesidade pode ser um fator de
risco para a DM12),

Relativamente a patogénese desta doenca cronica, esta tem sido sugerida como
continua ao longo do tempo, com consequente reducao progressiva na capacidade
secretora pancreatica e surgimento de sintomas associados a hiperglicemia e ao
aumento dos corpos cetonicos(®. A American Diabetes Association (ADA) classifica
a progressao da DM1 em 3 estadios: (i) estadio 1 quando os doentes apresentam
valores normais de glicemia, (ii) estadio 2 quando apresentam critérios de pré-
diabetes e (iii) estadio 3 quando apresentam critérios de diagnostico®. Neste
sentido o aparecimento de sintomas pode demorar meses ou anos e podem
manifestar-se como: polidipsia, polifagia, polilria, enurese noturna, perda de

peso repentina, fadiga e visao turva.

A taxa de destruicao das células B é variavel, podendo ser rapida, principalmente
em bebés e criancas, ou lenta, sobretudo em adultos. Nas criancas, a primeira
manifestacao pode ser a cetoacidose diabética ou entdao, uma hiperglicemia

moderada em jejum, que pode tornar-se grave e/ou culminar em cetoacidose
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diabética em caso de infecao ou stress. Ja nos adultos, a funcao das células B

pode ser suficiente e manter-se por alguns anos®.

Aquando o diagnostico, no Ultimo estadio de progressao da doenca, existe pouca
ou nenhuma secrecao de insulina (mensuravel pelos niveis de peptideo C

plasmatico)@,

3. Abordagem terapéutica da DM1

O mau controlo glicémico contribui para o desenvolvimento de complicacoes
cronicas associadas a progressao da DM1, que se dividem em microvasculares
(nefropatia, retinopatia e neuropatia) e macrovasculares (doenca cérebro e
cardiovascular e doenca arterial periférica)!" 719, Como medidas para reducao
destas complicacoes, tém sido aplicadas: a administracao adequada de insulina, a
terapéutica alimentar/nutricional, a educacdao e o apoio na autogestao na

diabetes, a pratica de atividade fisica e os cuidados psicossociais!'- 11,

Em 1993, o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), estudo clinico
prospetivo randomizado que incluiu 1441 participantes com DM1, comparou o
grupo de individuos com o regime convencional de administracao de insulina (uma
a duas injecoes de insulina por dia e hemoglobina glicada (HbA1c) de 9,1%), com
o grupo de individuos com o regime intensivo (trés ou mais injecoes de insulina ou
bomba infusora de insulina (Bll) e HbA1c de 7,3%) no desenvolvimento de
complicacdes. Os resultados deste estudo apontaram que a diminuicao da
hiperglicemia diminui as complicacoes, salientando também a importancia do

tratamento intensivo com insulina na melhoria do controlo glicémico®.

L.Ribeiro, 2020 | 6



Posteriormente, durante os 18 anos seguintes os participantes foram seguidos no
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications study (EDIC) com
tratamento similar nesta fase. Esta coorte demonstrou a persisténcia dos
beneficios microvasculares (diminuicao de 42 a 57% de eventos cardiovasculares)
ao longo do periodo de avaliacao no grupo que realizou o regime intensivo
inicial"®, Neste sentido, atualmente a ADA propde como objetivo terapéutico uma
HbA1c inferior a 7,0% para a maioria dos adultos, com valores de glicemia pré-
prandiais entre os 80 mg/dL e os 130 mg/dL e com valores maximos de glicemia
pos-prandiais inferiores a 180 mg/dL?).

As recomendacodes atuais da ADA indicam a insulinoterapia intensiva ou funcional
como tratamento na maioria dos individuos com DM1. Este método de eleicao pode
ser realizado de duas formas distintas: (i) multiplas injecoes diarias de insulina
(MID), que consiste na administracao de uma ou duas doses de insulina basal de
acao lenta e doses prandiais de insulina de acao rapida; (ii) infusao subcutanea
continua de insulina, conseguida através da utilizacao de Bll, que compreende a
utilizacao de perfis basais de infusao continua de insulina de acao rapida (taxas
basais de 0,01-0,015 unidades por kg por hora) e doses prandiais de insulina de
acao rapida> 13, Em 2012, uma revisao sistematica e meta-analise concluiu que
o tratamento com BIl e MID sao semelhantes no controle glicémico e na
hipoglicemia grave, porém o tratamento com Bll apresentou uma ligeira vantagem
na diminuicao da HbA1c (-0,30%) e na reducao da taxa de hipoglicemias severas
em criancas e adultos'.

Geralmente, em individuos com DM1, a dose total diaria de insulina é de 0,4-1,0

Ul/kg de peso corporal, 50% basal e 50% bdlus as refeicoes('?). Relativamente ao
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bolus de insulina de acao rapida, em ambos os métodos, € baseado nos niveis de
glicemia pré-prandiais e na quantidade prevista de hidratos de carbono (HC) da
refeicao. Devem, ainda, ter em consideracao a pratica de exercicio fisico('?). Por
sua vez, o bolus corretor (insulina necessaria para corrigir a glicemia para o
objetivo glicémico determinado pelo médico Endocrinologista) tem por base o
fator de sensibilidade a insulina (FSI), que representa a reducao da glicemia
(mg/dL) produzida por uma unidade de insulina. O calculo deste fator tem por
base a “regra dos 1800”, onde é realizado o quociente entre 1800 e a dose total
diaria de insulina(’®. Ja o calculo da insulina necessaria para a metabolizacao dos
HC da refeicao (razao insulina/HC) segue a “regra dos 500”, em que se realiza o
quociente entre 500 e a dose total diaria de insulina e traduz a dose de HC coberta
por uma unidade de insulina'3, Esta razao, assim como o FSI sdo individualizados
e podem variar ao longo do dia!"?.

A terapéutica alimentar/nutricional é parte integrante do tratamento da DM1.
Atualmente, a literatura tem indicado que a utilizacao do método da contagem
HC aliada a insulinoterapia funcional se associa a um melhor controlo glicémico,
melhor qualidade de vida, maior flexibilidade na dieta e reducao da incidéncia de
complicacoes macro e micro vasculares(1¢-20,

A contagem de HC avancada visa a quantificacao deste macronutriente em cada
refeicao e baseia-se na premissa de que os HC sao os macronutrientes com maior
impacto na glicemia pos-prandial('®). Fazem parte do processo de implementacao:
(i) identificacao dos alimentos fornecedores de HC; (ii) como quantificar os HC
presentes nos alimentos - pesagem de alimentos, medidas de referéncia e leitura

e interpretacao de roétulos para posterior conversao em HC com recurso a listas de

L.Ribeiro, 2020 | 8



alimentos com quantidades conhecidas de HC; (iii) criacao de listas individuais de
alimentos habitualmente ingeridos; (iv) ensino de cuidados em situacoes

especiais/ocasionais e (v) monitorizacao da contagem de HC(1>,

Contudo, mesmo com a implementacao deste método associado a regimes
intensivos de insulinoterapia, a variabilidade glicémica continua a ser um grande
desafio. Particularmente, a hiperglicemia pds-prandial tem sido associada ao
aumento dos fatores de risco para a doenca cardiovascular nos diabéticos tipo 1.
Neste sentido, importa ter em consideracao os fatores que influenciam a glicemia
pos-prandial: (i) alimentares - quantidade e tipo de HC, proteina, gordura, fibra,
método de confecao culinaria, duracao da refeicao e consumo de bebidas
alcoolicas; (ii) nao alimentares- glicemia pré-prandial, esvaziamento gastrico de
cada individuo, insulina enddgena e exdgena, resposta a terapéutica estabelecida,
resisténcia a insulina ao longo do dia, atividade fisica (hora do dia, tipo, duracao

e intensidade), puberdade, periodo menstrual e stress (emocional ou por doenca

@1,22)),

Nos ultimos anos, a evidéncia de que a composicao proteica das refeicoes também

afeta a resposta glicémica pos-prandial tem vindo a crescer?'> 23, 24),

3.1. Proteina

Desde a década de 1980 tem sido apresentada a evidéncia de que refeicoes ricas
em lipidos e proteinas influenciam as necessidades de insulina em individuos com
DM1@1. 25, 26)  Mais recentemente, a evidéncia cientifica tem apontado que a
presenca de um maior contetdo em proteina na refeicao parece conduzir a um

aumento tardio da glicemia pos-prandial. Desta forma, ajustar o bolus de insulina
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rapida prandial tendo em conta este macronutriente pode ser benéfico?' 27),
Nomeadamente a ADA recomenda desde 2017, a necessidade de se considerar o

efeito do conteldo proteico e lipidico das refeicoes?® 29,

A literatura é ainda escassa e pouco clara sobre este tema, em particular na
populacao adulta. A necessidade de mais estudos tem sido referida como sendo
de importancia clinica, uma vez que, a recomendacao para a ingestao proteica é
tipicamente de 15% a 20% da energia total®' 22 24 28) As recomendacoes
terapéuticas para a DM propdem objetivos de ingestao proteica individualizados
baseados nos padroes alimentares atuais atendendo aos objetivos energéticos e
metabdlicos (28 30), Neste contexto, evidenciam-se as dietas com baixa ingestao de
HC e maior ingestao de gordura e proteina que se estao a tornar cada vez mais

populares?),

Impacto glicémico

Em individuos saudaveis a proteina, ao contrario dos HC, nao aumenta a
concentracao plasmatica de glicose?'-22), Embora estimule uma resposta insulinica
significativa, que € necessaria para a absorcao de aminoacidos, a proteina
estimula simultaneamente a secrecao de glicagina, promovendo assim a libertacao
hepatica de glicose e a regulacao da glicemia ?"). Ja em individuos com DM1, a
ingestao proteica parece contribuir para um aumento da glicemia pés-prandial,
assim como para o aumento das necessidades de insulina@' 3",

Em 2015, uma revisao sistematica de estudos sobre o efeito da proteina na
glicemia (7 estudos com 125 individuos com DM1) apresentou diferencas no
periodo pos-prandial tardio (ap6s 100 minutos)??). Mais recentemente, em 2019,

Paterson e colaboradores realizaram uma outra revisao sistematica ou meta-
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analise sobre o impacto da ingestao proteica no controlo da glicemia pds-prandial
e nas necessidades de insulina em diabéticos tipo 1. Nesta revisao, foram incluidos
14 trabalhos, dos quais 13 indicaram que a proteina tem um impacto significativo
na glicemia pods-prandial, assim como nas necessidades de insulina. Quanto ao
impacto glicémico, estes trabalhos sugeriram que este pode ser observado apos
90 minutos, com diferencas significativas entre os 120 e os 180 minutos, e que se
pode prolongar até 12 horas®,

Paterson e colaboradores estudaram o efeito da proteina sobre a glicemia pods-
prandial. Parece que o efeito da proteina é variavel de acordo com a quantidade
ingerida, assim como a ingestao isolada ou em simultaneo com HC. Neste estudo,
o consumo de proteina isolada entre 12,5 g e 50 g pareceu nao afetar de forma
significativa a glicemia po6s-prandial. Quando a ingestao foi de 75 g a 100 ¢
verificaram um aumento significativo e de forma sustentada da glicemia pos-
prandial com um pico 5 horas apos a refeicao. Em paralelo os autores foram
verificar o efeito da ingestao de 20 g de HC, sem a administracao de insulina,
concluindo que o pico glicémico as 5 horas era préximo do pico com a ingestao de
proteina entre 75g e 100g32), A ingestao de proteina da ordem dos 12,5 g com 30
g de HC aumentou significativamente a glicemia pos-prandial3),

Em relacao a ingestao proteica em simultaneo com lipidos, parece contribuir para
um efeito aditivo no aumento da glicemia pos-prandial®*4. No entanto, as
diferencas interindividuais, podem ser relevantes na resposta glicémica face a

ingestao de proteina assim como de lipidos©?,
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Mecanismo de acao

Em individuos com DM1, os mecanismos que estao na base do efeito da ingestao

proteica na glicemia pods-prandial ainda sao pouco esclarecidos, porém foram

propostas duas possibilidades, nomeadamente: (i) a alteracao das hormonas que
afetam a homeostasia da glicose; (ii) a conversao dos aminoacidos em glicose via
gliconeogénese das proteinas®?').

(i) A ingestao de uma refeicao com elevado conteudo em proteinas demonstrou
contribuir para o aumento de glicagina plasmatica, que na auséncia de uma
quantidade suficiente de insulina, resultou num estado de hiperglicemia pos-
prandial®@"). A literatura também evidencia o impacto que uma refeicéo rica
em proteinas tem sobre outras hormonas (cortisol, hormona de crescimento,
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e a grelina), apesar
dos mecanismos nao estarem totalmente esclarecidos. Assim, o impacto de
uma refeicao rica em proteinas, parece ter as seguintes manifestacoes: (i)
aumento do cortisol que pode contribuir para o aumento da resisténcia a
insulina e para o aumento das necessidades desta hormona; (ii) aumento da
hormona de crescimento aquando a ingestao de refeicées com elevado teor de
proteinas e baixo em HC; (iii) aumento do IGF-1; (iv) diminuicdo da grelina®".

(ii) Durante o processo digestivo, as proteinas sao digeridas por acao da pepsina
e, no lumen intestinal, por acao de protéases de origem pancreatica, bem
como por peptidases ancoradas na membrana apical dos enterdcitos. Estas
acoes hidroliticas resultam em aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos que
sao absorvidos para o interior do enterocito (onde os dipeptideos e os

tripeptideos sao hidrolisados e convertidos em aminoacidos). Os aminoacidos
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resultantes da digestao para além de contribuirem para a sintese proteica e de
derivados aminoacidicos, também sao oxidados. Durante o processo oxidativo,
enquanto que os atomos de azoto dao origem a amonia e ureia, o “esqueleto
carbonado” é convertido diretamente ou indiretamente (via gliconeogénege)
em CO; e H,0%, Os 20 aminoacidos que compde as proteinas podem ser
classificados em “glicogénicos” (13) e “simultaneamente glicogénicos e
cetogénicos” (5) - quando podem via gliconeogénese converter-se em glicose-
ou “cetogénicos” (2) - quando dao origem a corpos ceténicos.

Em individuos com DM1, quando os niveis de insulina plasmatica nao sao
adequados, existe captacao de aminoacidos glicogénicos pelo figado, que
resulta no aumento da oxidacdo via gliconeogénese e, por conseguinte, no

aumento da concentracao plasmatica de glicose(?!: 36,

Ingestdao de proteina e boélus de insulina para controlo da resposta
glicémica

O recurso a algoritmos para definicao da dose de insulina, bem como a novas
tecnologias para a administracao de bolus de insulina parece trazer beneficios no
controlo glicémico no periodo pos-prandial(??,

Para os individuos com MID, o bélus de insulina adicional para a proteina e gordura
deve ser realizado cerca de 1 hora apds a refeicao, de forma a evitar uma
hipoglicemia precoce. Os algoritmos propdem um bolus adicional de insulina de
acao rapida correspondente a 30-35 % do bolus pré-prandial ?3).

Ja nos individuos com BIl, os bolus de insulina adicionais sao mais seguros, uma
vez que esta tecnologia permite programar o momento em que é desejada a

infusao de insulina, fazendo coincidir com o efeito tardio da ingestao proteica.
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Para este efeito existem bélus diferenciados: (i) bolus quadrado, estendido ou
prolongado que é programado no inicio da refeicao e a insulina é administrada de
forma constante durante o periodo definido (para refeicGes ricas em proteina e
gordura); (ii) bolus duplo ou multionda cuja administracao é dividida em duas
fases, uma parte da insulina € infundida no imediato e a restante durante o
periodo programado (para refeicoes com elevado contelddo em HC; proteina e
gordura)?% 39, Aquando a utilizacao destes bolus, é aconselhada a avaliacao da
glicemia 3 horas apos a refeicao de forma a monitorizar e realizar ajustes
adicionais, caso necessario, como aumentar ou interromper o bolus9,

Segundo Pankowska e colaboradores, em 2012, propuseram que a insulina prandial
fosse administrada em formato de bolus duplo ou multionda, e o calculo da
insulina para além de considerar os HC, fosse baseado na energia proveniente das
proteinas e gorduras, em que 100 Kcal equivalem a 10g de HC (fat-protein units-
FPU). Isto é, os autores sugerem que boélus pré-prandial deve ter em consideracao
as gramas de HC e o bolus adicional seja determinado pela multiplicacao das FPU
pela razao insulina/HC. Este algoritmo também estabelece o periodo em que deve
ser programada a infusao do bélus adicional: 3, 4,5 ou 8 horas para 1,2,3 ou mais
de 3 FPU respetivamente®”). Ja Bao e colaboradores (2011), sugerem um algoritmo
baseado no Food Insulin Index (Fll), que classifica uma série de alimentos quanto
a necessidade fisiologica de insulina, em individuos saudaveis, tendo como
referéncia um alimento isoenergético (239 kcal)©3?,

O conhecimento cientifico neste tema tem progredido e revelado que os ajustes
de insulina face ao conteldo proteico da refeicao podem trazer vantagens, porém

os algoritmos sugeridos pela literatura implicam a determinacao da ingestao
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antecipada deste macronutriente e da gordura, o que acrescenta complexidade a
sua aplicacao e exige uma maior literacia em salde bem como mais conhecimentos
matematicos por parte dos doentes. Neste ambito tornam-se necessarias mais
investigacdes para o estabelecimento de um algoritmo mais seguro e que seja mais

facil de compreender e aplicar em contexto clinico.

3.2. Novas tecnologias- Monitorizacao continua da glicose

A automonitorizacao da glicemia é fundamental para a gestao da DM1, em
particular para o calculo do bolus de insulina rapida a administrar. Nas Gltimas
décadas os métodos de avaliacao instantanea da glicemia tém evoluido e
permitido ajustar a terapéutica aos niveis obtidos. Mais recentemente, com o
avancar das novas tecnologias, foram introduzidos sistemas de monitorizacao
continua (MCG) com monitorizacao da glicose no liquido intersticial, que tém
estado na vanguarda dos trabalhos que investigam o efeito da proteina na glicemia
pos-prandial. Estes sistemas tém-se revelado vantajosos quer a nivel de controlo
da patologia, quer a nivel de conforto e qualidade de vida dos individuos com
DM1G%, Em Portugal, o Servico Nacional de Salde comparticipa o sistema de
monitorizacao flash da glicose FreeStyle Libre®, o que levou a um aumento da sua
utilizacdo. O FreeStyle Libre®nao necessita de calibracao, e consiste na aplicacao
de um sensor no tecido subcutaneo, na parte posterior do braco. A aproximacao
do leitor ao sensor implantado fornece informacao sobre o valor da glicose
intersticial com a indicacao da tendéncia de subida ou descida (direcao e
intensidade da variacao prevista) e o seu historico nas ultimas 8 horas. Esta

tecnologia tem sido alvo de investigacao e comparativamente a monitorizacao da
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glicose capilar, tem demonstrado: (i) reduzir o tempo médio diario passado em
hipoglicemia (<70 mg/dL); (ii) aumentar o tempo no intervalo glicémico
recomendado (70-180 mg/dL); (iii) aumentar a frequéncia com que os doentes
monitorizam os niveis de glicose“?). Contudo, apesar da exatidao e da precisao
da MCG terem melhorado!"?, ainda sao um desafio". A precisao do FreeStyle
Libre®, obtida em valores da média do modulo do valor absoluto do desvio relativo
(MARD) é de 11,4% e na base desta diferenca esta o intervalo de tempo fisiologico
(4 a 10 minutos), que existe entre a concentracao plasmatica e intersticial de
glicose. Todavia, existem momentos de menor correlacao entre a glicose capilar
e intersticial em que a imprecisao € maior, nomeadamente: quando existem
alteracoes rapidas nos valores (depois das refeicoes, apds administracao de
insulina e apds a pratica de exercicio fisico) e na leitura de valores extremos

(hipoglicemia e hiperglicemia)“).

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacao proteica na glicose
capilar e intersticial ao longo do dia em individuos adultos com Diabetes Mellitus

tipo 1 com insulinoterapia funcional.
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Este estudo clinico prospetivo, onde cada participante foi controlo de si proprio,
obteve a aprovacdo de ética pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro
Hospitalar Universitario Sao Joao (CHUSJ), Porto, e foi realizado sob os parametros
da Declaracao de Helsinquia. Ressalva-se que a confidencialidade dos dados

pessoais e clinicos dos participantes foi assegurada.

1. Amostra

O recrutamento foi realizado no ambito das consultas externas de Endocrinologia
- Bll do servico de Endocrinologia do CHUSJ e decorreu entre setembro de 2019 e
marco de 2020 (o recrutamento foi interrompido pela evolucao da pandemia
Covid-19). Foram utilizados como critérios de inclusao iniciais: (i) individuos
adultos, com idades compreendidas entre os 18 e os 50 anos; (ii) doentes com DM1
a realizarem insulinoterapia funcional (com BIl ou MID); (iii) realizarem a
monitorizacao da glicose capilar e intersticial, esta Ultima através da utilizacao
do sistema de monitorizacao flash da glicose FreeStyle Libre®; e (iv) sem
comorbilidades e situacdoes clinicas que impedissem o cumprimento da
suplementacao proteica. Foram considerados 45 individuos. Deste total: 9 nao
possuiam critérios para serem incluidos (4 nao tinham aparelho de monitorizacao
continua da glicose, 3 tinham microalbuminiria positiva, 1 tinha sido submtido a
bypass gatrico e 1 tinha a impossibilidade de realizar bioimpedancia); e 17
individuos ndo aceitaram participar no estudo. Dos 19 que aceitaram participar e
realizaram a primeira consulta: 7 desistiram (cinco nao iniciaram a fase 1 por falta
de disponibilidade e dois desistiram depois da fase 1, pelo mesmo motivo); 2
terminaram as duas fases, mas nao cumpriram o protoloco como solicitado (nao

ingeriram os mesmos alimentos); 4 nao iniciaram o protocolo devido a pandemia

L.Ribeiro, 2020 | 19



covid 19; 3 realizaram a fase 1 mais o primeiro dia da fase 2; e 3 concluiram as
duas fases. Neste sentido, a amostra, de conveniéncia, é constituida por 6
participantes que aceitaram a participacao de forma voluntaria apos explicacao
do objetivo e procedimentos do trabalho e o fornecimento do consentimento livre
e informado.

Os participantes foram divididos em dois grupos: o Grupo A inclui os participantes
que concluiram as duas fases do trabalho, e o Grupo B aqueles que realizaram a

fase 1 mais o primeiro dia da fase 2.
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2. Procedimentos

A investigacao compreendeu trés momentos de avaliacao e duas fases de estudo

que se encontram resumidamente esquematizadas na figura 1.

12 Avaliacao
e  Recrutamento;
e Questionario de recolha de dados sociodemograficos, clinicos e analiticos;
e Avaliacdo antropométrica e composicao corporal;

e Historia alimentar.

e Diarios alimentares de 3 dias;

e Registo da insulina administrada, da glicose
capilar e intersticial e da atividade fisica;

e Colheita da urina 24 horas aquando o 3° dia de
registo para avaliacao do azoto ureico.

Fase 1
(3 dias)

2? Avaliacao

Verificacao dos registos;
e Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ);

e  Recolha de urina 24 horas.

e Repeticao da ingestao realizada durante a
fase 1 (qualitativamente, quantitativamente,
métodos de confecao e horarios) acrescida do
suplemento proteico (+ 100% da ingestao
média de proteina estimada na refeicdo do
almoco);

¢ Manutencdo do estilo de vida da Fase 1;

ve Procedimento idéntico ao da fase anterior.

Fase 2
(3 dias)

3? Avaliacao

e Verificacao dos registos;
e IPAQ;

e Recolha de urina 24 horas.

Figura 1- Resumo esquematizado das varias fases da investigacdo
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12 Avaliacao

Com recurso aos registos clinicos manuais e/ou aos presentes no software SClinico
Hospitalar foram recolhidos dados: (1) sociodemograficos, nomeadamente, sexo,
idade (anos), habilitacdes académicas (ensino superior concluido - sim/nao) e
atividade profissional; (2) clinicos, detalhadamente, presenca de comorbilidades,
duracao da DM1 (anos), método de administracao de insulina (MID ou Bll), duracao
da aplicacao do método de administracao de insulina (meses ou anos), duracao da
CHC (meses ou anos), insulina(s) utilizada(s), o FSI (mg/dL), razao insulina/H.C
(u/10 g) e objetivo glicémico terapéutico diurno (mg/dl); e (3) analiticos dos
ultimos 3 meses (caso nao existissem dados neste periodo, era realizada nova
colheita de sangue) respetivamente, hemoglobina (Hb; g/dL), HbA1c (%),
colesterol total (CT; mg/dL), colesterol HDL (c-HDL; mg/dL), colesterol LDL (c-
LDL; mg/dL), triglicerideos (TG; mg/dL), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL) e
peptideo C (ng/mL). Foi, ainda, calculado o colesterol nao HDL (c-ndo-HDL) pela
formula: CT - c-HDL. Encontram-se representados, na tabela 1, os dominios

avaliados e os intervalos de referéncia dos parametros analiticos recolhidos.
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Tabela 1- Dominios avaliados e intervalos de referéncia dos parametros analiticos.

Intervalo de referéncia*

Dominio avaliado Parametro bioquimico
Homens Mulheres
Controlo glicémico HbA1c (%) 4,0-6,0 4,0-6,0
Hb (g/dL) 13,0 - 18,0 12,0 - 16,0
CT (mg/dL) <200 <200
¢c-HDL (mg/dL) > 60 > 60
TG (mg/dL) <150 <150
Funcso renal Ureia (mg/dL) 10,0 - 50,0 10,0 - 50,0
Creatinina (mg/dL) 0,67 - 1,17 0,51-0,95
Producéo de insulina Peptideo C (ng/mL) 1,10 - 4,40 1,10 - 4,40

*Intervalo de referéncia definido pelo laboratério de Bioquimica do CHUSJ.

Foi realizada a avaliacao antropomeétrica, especificamente o peso (kg) e a estatura
(m), e a avaliacao da composicao corporal - massa de gordura corporal (MG; kg),
percentagem de gordura corporal (PGC; %) e massa muscular esquelética (kg). O
peso e a composicao corporal foram analisados com recurso a bioimpedancia
realizada através do aparelho Inbody® (modelo 720). O indice de massa corporal
(IMC; kg/m?) foi calculado*? baseado no peso e na estatura e posteriormente
classificado segundo os critérios da Organizacao Mundial de Saude*.

A ingestao alimentar inicial foi avaliada através da realizacao da historia alimentar
por meio de uma entrevista estruturada, com o objetivo de analisar a existéncia
de alimentos preteridos (em especial a clara de ovo) e a ingestao diaria habitual
(nimero, horario e composicao das refeicées) e, assim, antecipar alguns
problemas que poderiam decorrer durante as fases de intervencao.
Complementarmente foi agendado, de acordo a disponibilidade do participante,
o inicio das fases 1 e 2 de intervencao, bem como solicitado o contacto telefonico

e registados os momentos mais oportunos para posteriores contactos.
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Fase 1

Durante esta fase foi realizada a avaliacao da ingestao alimentar atual de cada
participante, do azoto ureico urinario nas 24 horas (AUU, g/24h) com o objetivo
de estimar a quantidade de proteina ingerida e foi avaliada a insulina total diaria
administrada (basal e bélus de insulina rapida), a glicose capilar e intersticial e a
pratica de exercicio fisico.

Para avaliacao da ingestao atual foi solicitado aos participantes o preenchimento
de um diario alimentar (método prospetivo) durante 3 dias consecutivos (domingo,
segunda e terca-feira). O diario integrava o registo da hora de inicio das refeicées,
assim como a descricao detalhada dos alimentos e bebidas ingeridos/as (método
de confecao utilizado; tipo ou marca comercial; quantidade determinada de forma
rigorosa recorrendo a pesagem, sempre que possivel, ou a quantidade
discriminada na embalagem dos produtos ingeridos, ou ainda, a utilizacao de
medidas caseiras; método de processamento; e método de confecao culinaria.
Os participantes realizaram uma colheita da urina 24h, para avaliacao do AUU,
que se iniciou no terceiro dia de intervencao de acordo com a metodologia
preconizada.

Por sua vez, para avaliacao da insulina total diaria administrada, o diario
alimentar foi acompanhado do registo das unidades de insulina basal e dos bolus
de insulina de acao rapida administradas ao longo do dia.

A avaliacao da glicose capilar e intersticial foi realizada nos seguintes momentos:
antes das refeicoes - pequeno-almoco (PA, em jejum), merenda da manha (MM),
almoco (ALM), merenda da tarde (MT), jantar e ceia; depois do inicio do almoco

de hora a hora nas 5 horas seguintes; depois do inicio do jantar de hora a hora nas
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2 horas seguintes; e ao deitar. Foi pedido aos participantes que, nos periodos de
avaliacao pos-prandiais, nomeadamente da refeicao do almoco e do jantar, nao
ingerissem alimentos nem bebidas (a nao ser agua) e nao realizassem correcoes
de glicemia. Contudo, em caso de hipoglicemia (definida como um valor inferior
ou igual a 50 mg/dL), foi aconselhado o contacto telefénico com a investigadora.
Também foi requerida a anotacao do horario e duracao da pratica de exercicio
fisico e do consumo de suplementos no decorrer dos 3 dias.

No decorrer desta fase foram realizados contactos telefénicos por parte da
investigadora com o objetivo de relembrar todos os procedimentos, esclarecer
davidas, bem como motivar e incentivar a colaboracao dos participantes. Aquando
a ocorréncia de situacoes que comprometiam a investigacdo, o processo era

suspenso nesse dia e iniciado nhovamente no dia seguinte.

22 Avaliacao

A 2% avaliacao foi realizada no dia seguinte ao terceiro dia de registo. Nesse
momento, foi recolhida a urina 24 horas e foram entregues e verificados os registos
realizados. Nas situacoes em que foi verificada a auséncia de indicacao da
quantidade dos alimentos, foi utilizado um manual fotografico de quantificacao
de alimentos*4 para a estimativa da quantidade ingerida.

O protocolo desta avaliacao também incluiu a aplicacao da versao curta do
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) que se encontra validado para
a populacao adulta em Portugal). Esta versao é constituida por sete questoes
que abordam o numero de dias e o tempo despendido, nos 7 dias precedentes,

em: atividades fisicas vigorosas; atividades fisicas moderadas; caminhada; e
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tempo sentado. A utilizacao deste questionario teve por objetivo categorizar os
niveis de atividade fisica dos participantes, segundo as diretrizes recomendadas

pelo IPAQ Research Committee, em 3 niveis : elevado, moderado e baixo“),

No que se refere a analise dos diarios alimentares, primeiramente foram
convertidas as medidas caseiras em pesos com recurso ao manual “Peso e Porcoes
de alimentos”®*), De seguida, os alimentos foram codificados com recurso o
“Manual de codificacao alimentar do Servico de Higiene e Epidemiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto”. Posteriormente, foi realizada
a traducao dos alimentos ingeridos nas diferentes refeicoes em energia (kcal),
macronutrientes (HC; gordura e proteina), e fibra alimentar, através do software
The Food Processor Nutrition Analysis, com informacao nutricional da base de
dados do departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América (USDA) e da
Tabela de composicao de Alimentos Portugueses (Instituto Nacional de Saude - Dr.
Ricardo Jorge- TCAP). Para produtos embalados especificos, foram criados
ingredientes, pela investigadora, tendo por base o rotulo alimentar. Usando, em
geral, os coeficientes de Atwater'“® 49 foi calculado o contributo dos HC, gordura

e proteina em percentagem do valor energético total (%VET).

' Os dados da USDA usam em geral os coeficientes de Atwater, que é um dos 6 métodos utilizados nos EUA. A
informacao da TCAP baseia-se no Regulamento (UE) N.° 1169/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho de
25 de outubro de 2011. Para os produtos inseridos manualmente, usaram-se os valores referidos nos rotulos

alimentares.
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A suplementacao proteica correspondeu a 100% da ingestao média de proteina
estimada na refeicao do almoco. A ingestao média de proteina no terceiro dia de
registo foi corroborada pelo resultado do azoto ureico urinario nas 24h, pela
aplicacao da formula: AUU (g/24h) x 3,813 = Proteina ingerida (g/24h)®9. Esta
equacao tem em consideracao a proteina absorvida (cerca de 90%, contudo para
além da eliminacao pela urina, uma pequena quantidade é eliminada nos
tegumentos - 2 g a 3 g de proteina), o azoto eliminado pela urina na forma de
ureia (85%), a média da massa de azoto presente nas proteinas (16%) e a razao
entre a massa molecular da ureia e a massa dos atomos de azoto na ureia
(60/28)3>. A suplementacao foi fornecida na forma de clara de ovo em po (84%
proteina; 0% HC; e 0% Gordura) e pesada através de uma balanca com precisao de
numero inteiro de gramas (erro de 0,50 g), com a quantidade de p6 a ser

arredondada ao grama mais proximo.

Fase 2

Os participantes repetiram a ingestao dos 3 dias anteriormente registados
(qualitativamente, quantitativamente, métodos de confecao e horarios),
acrescida do suplemento dissolvido nos liquidos do pequeno-almoco (30%) e do
almoco (70%). A metodologia de administracao de insulina foi igual a da fase 1,
assim como a dose de insulina basal. Foi solicitado ao doente que mantivesse o
estilo de vida da fase anterior, incluindo a pratica de atividade fisica (tipo,

duracao e horario).
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O procedimento nesta fase foi idéntico ao da fase anterior, com registo dos
mesmos parametros e colheita de urina 24 horas aquando o terceiro dia de

intervencao.

32 Avaliacao

A 32 avaliacao foi realizada no dia seguinte ao terceiro dia de intervencao da fase
2, e seguiu a metodologia da 2? avaliacao.

Posteriormente a este momento, questionaram-se os doentes quanto ao grau de
dificuldade de cumprimento do protocolo, registada numa escala tipo Likert entre

1 (muito facil) e 7 (muito dificil).

3. Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do programa IBM SPSS Statistics® 26.0
(versao para Microsoft Windows). Foi considerado um nivel de confianca de 95%,
ou seja, foi rejeitada a hipotese nula quando o nivel de significancia critico (p)
era inferior a 0,05.

A analise incidiu nas seguintes variaveis cardinais medidas em ambas as fases:
glicose capilar; glicose intersticial; boélus de insulina rapida administrados; e
dificuldade de cumprimento do protocolo. Em ambas as fases, e para cada
momento de avaliacdo, foi calculada uma pontuacao a partir das variaveis das
glicoses capilares, dos fatores de sensibilidade e dos bolus de insulina rapida:
pontuacao = FSI * bolus + glicose capilar. Esta formula pretende considerar o efeito

de diminuicao da glicose provocada pelos bolus de insulina rapida, mas tem como
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limitacdao os bolus administrados terem um efeito que nao imediato, que se
distribui nao uniformemente ao longo do tempo.

A estatistica descritiva consistiu no calculo da média e do desvio padrao (dp) das
variaveis. A analise realizada focou-se na comparacao entre a fase 1 e a fase 2.
Para estudar as diferencas entre os valores da glicose intersticial e a capilar,
calcularam-se duas medidas: a raiz quadrada do desvio quadratico médio (RMSD)
e MARD. O valor de RMSD pretende medir a discrepancia tipica (similar a média)
entre os valores de glicose (em mg/dL) obtidos pelos 2 métodos. O valor de MARD
corresponde a diferenca (em %) entre as 2 medidas de glicose, usando como
referéncia a capilar. Estes 2 métodos apresentam a discrepancia tipica em
qualquer direcao, seja por sobrestimacao, seja por subestimacao, da glicose
intersticial quanto a capilar, onde as diferencas negativas nao anulam as positivas.
Para cada individuo e para cada variavel foi avaliada a normalidade com a
aplicacao do teste Shapiro-Wilk. No caso da glicose capilar e intersticial, foram
verificados poucos casos em que a distribuicao nao era normal (em 48 testes, 4
nao eram normais), neste caso, considerou-se razoavel assumir a normalidade das
variaveis, uma vez que se encontra dentro do esperado quando se trabalha com
confianca de 95%. Em relacao a distribuicao da pontuacao realizada, em 58% dos
casos a distribuicao ndo era normal, neste sentido, nao foi considerada a
normalidade. Ja os bolus de insulina rapida administrados apresentaram uma
distribuicao diferente da normal em todos os casos.

Para testar a hipotese sobre a diferenca entre as médias diarias de glicose capilar
e intersticial na fase 1 e na fase 2 foi utilizado o teste t de Student para duas

amostras emparelhadas e utilizado o coeficiente de correlacao de Pearson para
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medir o grau de associacao entre as variaveis. No caso das variaveis com
distribuicao ndao normal, para testar a hipotese sobre a diferenca entre as
medianas foi realizado o teste de Wilcoxon e calculado o coeficiente de correlacao
de Spearman para medir o grau de associacao entre as variaveis.

Relativamente as diferencas de glicose entre a fase 1 e a fase 2, deu-se enfase as
que correspondiam a mais de metade do FSI, ou seja, as diferencas que poderiam

necessitar de pelo menos mais meia unidade de insulina na dose a administrar.
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Resultados
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Uma vez que nao foi possivel recolher uma amostra tao grande como pretendido,
os resultados apresentam, em separado para cada grupo, a informacao relativa a

cada individuo.

1. Caracterizacao da amostra

1.1. Grupo A

Relativamente a caracterizacao da amostra, dos 3 doentes intervencionados, 2
sao do sexo feminino. Os participantes tém idades compreendidas entre os 20 e
50 anos e quanto as habilitacoes literarias, apenas um concluiu o ensino superior.
No que respeita ao IMC, todos os participantes encontram-se na classe da
normoponderabilidade. Em relacao ao método de administracao de insulina, dois

possuem Bll e um utiliza MID.

1.1.1. Caracterizacao dos participantes do grupo A

Participante 1

Os dados sociodemograficos, clinicos e de atividade fisica do participante 1 estao

descritos em detalhe nas tabelas 2 e 3.
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Tabela 2- Caracteristicas do participante 1.

Participante 1

Sexo Feminino
Idade (anos) 43
Ensino superior Nao

Classe de IMC *

Normoponderabilidade

Duracgdo da DM1 (anos) 14
Método de administracao de insulina Bl
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 9 anos
Duracédo da CHC (anos) 9 anos

Tipo de insulina ™

Acé&o rapida

FSI (mg/dL) 45
Racio (u/10 g) 0,8
Objetivo (mg/dL) 120
Insulina basal (u) 22,1
Resultados analiticos
Hb (g/dL) 13,7
HbA1c (%) 7,7
Colesterol total (mg/dL) 191
Colesterol HDL (mg/dL) 69
Colesterol LDL (mg/dL) 112
Triglicerideos (mg/dL) 48
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 122
Ureia (mg/dL) 32
Creatinina (mg/dL) 0,54
Peptideo C (ng/mL) <0,01

*De acordo com a classificacao da OMS.

** Verificar farmacocinética - anexo 1.

Tabela 3- Nivel de atividade fisica do participante 1.

Fase 1 Fase 2
Nivel de atividade fisica (IPAQ) Baixo Baixo
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Na tabela 4 podemos observar a caracterizacao da composicao nutricional da
ingestao alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do participante 1. A média
de proteina ingerida estimada ao almoco representa 50,9% do total diario. A
diferenca da composicao nutricional da ingestao entre as fases (excluindo o
suplemento) foi de 4 kcal, 0,6g de HC, 0,1g de gordura, 0,1g de proteina e Og de
fibra. A diferenca do contributo percentual de cada macronutriente no valor
energético total (VET) entre a fase 1 e a fase 2 foi: -4,4%, -3,1%, 7,5% para os HC,

gordura e proteina respetivamente.

Tabela 4- Caracterizacdo da composicao nutricional da ingestdo alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do
participante 1.

Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 1351 1355 + 142 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 152,3 152,9
(%VET) 46,0 41,7
Gordura total (g) 48,4 48,5
(%VET) 32,9 29,7
Proteinas (g) 69,9 70,0 + 35,6 (suplemento)
(%VET) 21,1 28,6
Fibra total (g) 10,8 10,8
Pequeno-almoco
Energia (kcal) 305 306 + 42,8 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 41,2 41,4
Gordura total (g) 8,1 8,1
Proteinas (g) 11,5 11,6 + 10,7 (suplemento)
Fibra total (g) 1,2 1,2
Almoco
Energia (kcal) 622 624 + 99,6 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 47,8 48,0
Gordura total (g) 31,1 31,2
Proteinas (g) 35,6 35,6 + 24,9 (suplemento)
Fibra total (g) 5,3 5,3
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Em relacdao a avaliacdao da urina 24 horas, explanada na tabela 5, podemos
verificar que o volume (ml) da fase 1 é superior ao volume da fase 2 (700 ml) e a

proteina estimada pelo AUU aumenta 1,1g.

Tabela 5- Avaliacdo da urina 24 horas do participante 1.

Fase 1 Fase 2
Volume (ml) 3000 2300
A.U.U (g/24h) 18,2 18,5
Proteina estimada pelo A.U.U (g) 69,4 70,5
Proteina estimada no 3° dia de registo alimentar (g) 58,0 58,0 + 35,6 (suplemento)

Glicose capilar fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicemias capilares na fase 1 € 156 mg/dL (dp=56
mg/dL) e na fase 2 € 127 mg/dL (dp=52 mg/dL), apresentando discrepancias entre
as fases com RMSD=78 mg/dL. Nao existem diferencas significativas entre as
médias (p=0,184) e observamos uma associacao positiva muito fraca e sem
significado estatistico (r=0,036; p=0,907). A pontuacao, que engloba as glicoses e
os bolus, também nao apresenta diferencas significativas entre as medianas
(p=0,249). No grafico 1, ressalva-se o pico glicémico apds o almoco observado mais
cedo na fase 1. Apds o jantar, o pico na fase 2 ocorre mais cedo e é menos
acentuado. Ao deitar, o valor glicémico da fase 2 esta 103 mg/dL abaixo do valor

da fase 1.
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Grafico 1- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 1.

1° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 1
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

No segundo dia, a média das glicemias capilares na fase 1 € 129 mg/dL (dp=33
mg/dL) e na fase 2 € 118 mg/dL (dp=38 mg/dL), demonstrando discordancias entre
as fases com RMSD=45 mg/dL. Nao se verificam diferencas significativas entre as
médias (p=0,367) e observamos uma associacao positiva muito fraca e sem
significado estatistico (r=0,205; p=0,483). A pontuacao que considera as glicoses
e os bolus também nado apresenta diferencas significativas entre as medianas
(p=0,397). No grafico 2, podemos observar que a glicemia da fase 2 parte de
valores inferiores, com uma diferenca de 112 mg/dL, comparativamente a fase 1.
A hora da MT os valores da fase 1 sdo superiores e apos o jantar os valores da fase

2 sao superiores.
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Grafico 2- Glicose capilar do segundo dia da fase 1 e 2 do participante 1.

2° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 1
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia
e hipoglicemia.

(d) Bolus de insulina rapida administrado depois da refeicao.

No terceiro dia, a média das glicemias capilares na fase 1 € 122 mg/dL (dp=21
mg/dL) e na fase 2 é 97 mg/dL (dp=39 mg/dL), registando-se diferencas entre as
fases com RMSD=60 mg/dL. Nao existem diferencas significativas entre as médias
(p=0,122) e constatamos uma associacao negativa forte, com significado
estatistico (r=-0,800; p=0,001), verificando-se no grafico 3, que em tracos gerais
quando na fase 1 os valores sao mais elevados, na fase 2 os valores sao mais baixos
e vice-versa. Na fase 2 evidencia-se um pico glicémico no momento MM e uma
hipoglicemia registada 5 horas apds o0 almoco. A pontuacao que abrange as glicoses
capilares e os bdlus também nao apresenta diferencas significativas entre as

medianas (p=0,132).
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Grafico 3- Glicose capilar do terceiro dia da fase 1 e 2 do participante 1.

3° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 1
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Na tabela 6, podemos observar que a média de unidades de insulina administrada
em formato de bolus no decorrer da fase 1 é superior a da fase 2. No entanto, nao
se verificam diferencas significativas entre as medianas: primeiro dia (p=0,180);
segundo dia (p=0,104); e terceiro dia (p=0,285). Ja no que se refere a associacao
entre as variaveis, no primeiro dia e segundo dia regista-se uma associacao
significativa muito forte (r=0,993; p<0,001) e (r=0,995; p<0,001), respetivamente.
No terceiro dia a associacao € forte e com significado estatistico (r=0,886;

p<0,001).

L.Ribeiro, 2020 | 39



Tabela 6- Média de unidades insulina administrada em formato de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 1.

Fase 1 Fase 2

Bolus, média de 3 dias (u) 17,7 15,3

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas é de -21 mg/dL (dp=14 mg/dL) com
diferencas significativas entre as médias (p<0,001). Os dois métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias com RMSD=25 mg/dL e MARD= 13,0%
(min=2,7%; max=30,9%). Observamos uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,970; p<0,001). Denota-se, no grafico 4, que as curvas

apresentam comportamentos semelhantes.

Grafico 4- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 1.

1° Dia da Fase 1 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e
hipoglicemia.
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No segundo dia a média das diferencas é de -20 mg/dL (dp= 8 mg/dL) com
diferencas significativas entre as médias (p<0,001). Os dois métodos de medicao
de glicose revelam discrepancias com RMSD=22 mg/dL e MARD= 14,0% (min=2,9%;
max=29,0%). Observamos uma associacao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,973; p<0,001). No grafico 5, podemos observar que a curva da

glicose intersticial se encontra acima da curva da glicose capilar.

Grafico 5- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 1 do participante 1.

2° Dia da Fase 1 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas € de -19 mg/dL (dp=8 mg/dL) com
diferencas significativas entre as médias (p<0,001). Observamos diferencas entre

os dois modos de medicao de glicose, com RMSD=20 mg/dL e MARD= 13,3%
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(min=0,9%; max=23,1%). Registamos uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,941; p<0,001). No grafico 6 a semelhanca do grafico 5,
podemos observar que a curva da glicose intersticial se encontra acima da curva

da glicose capilar.

Grafico 6- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 1 do participante 1.
3° Dia da Fase 1 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas é de 7 mg/dL (dp=21 mg/dL), sem
diferencas significativas entre as médias (p=0,258). Os dois métodos de medicao

de glicose mostram discordancias com RMSD=21 mg/dL e MARD=10,1% (min=1,9%;
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max=42,7%). Verificamos uma associacdao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,918; p<0,001). Podemos observar, no grafico 7, que a curva da
glicose capilar e intersticial se aproximam, com a excecao do momento 3 horas
apos o almoco, em que se verifica um valor de glicose capilar superior, com uma

diferenca de 67 mg/dL.

Grafico 7- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 2 do participante 1.

1° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No segundo dia a média das diferencas € de 8 mg/dL (dp= 11 mg/dL) com
diferencas significativas entre as médias (p=0,020). Com RMSD=13 mg/dL e
MARD=8,6% (min=0,0%; max=29,4%) verifica-se que os dois métodos de medicao

de glicose apresentam discrepancias. De notar uma associacao positiva muito forte
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e com significado estatistico (r=0,955; p<0,001). No grafico 8, observa-se que as
curvas apresentam comportamentos semelhantes e encontram-se proximas,

exceto ao final do dia.

Grafico 8- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 2 do participante 1.

2° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas € de 11 mg/dL (dp= 9 mg/dL) com
diferencas significativas entre as médias (p=0,001). Os dois métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias com RMSD=14 mg/dL e MARD= 15,1%

(min=1,1%; max=29,9%). Encontramos uma associacao positiva muito forte e com
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significado estatistico (r=0,973; p<0,001). E visivel no grafico 9 a proximidade

entre as curvas.

Grafico 9- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 2 do participante 1.
3° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 1
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 & 177 mg/dL (dp=49
mg/dL) e na fase 2 é 120 mg/dL (dp=49 mg/dL), com RMSD=86 mg/dL. Encontram-
se diferencas significativas entre as médias (p=0,010) e observamos uma
associacao positiva muito fraca e sem significado estatistico (r=0,075; p=0,808).

No segundo dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 € 149 mg/dL (dp=34
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mg/dL) e na fase 2 é 110 mg/dL (dp=36 mg/dL), com RMSD=56 mg/dL. Existem
diferencas significativas entre as médias (p=0,003) e encontramos uma associacao
positiva fraca e sem significado estatistico (r=0,332; p=0,247). No terceiro dia, a
média das glicoses intersticiais na fase 1 € 140 mg/dL (dp=24 mg/dL) e na fase 2
€ 86 mg/dL (dp=38 mg/dL), com RMSD=76 mg/dL. Verificam-se diferencas
significativas entre as médias (p=0,003) e observamos uma associacao negativa

moderada e com significado estatistico (r=-0,605; p=0,022).
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Participante 2

Nas tabelas 7 e 8 encontram-se explanados os dados sociodemograficos, clinicos e

de atividade fisica do participante 2.

Tabela 7- Caracteristicas do participante 2.

Participante 2

Sexo Masculino
Idade (anos) 21
Ensino superior Nao

Classe de IMC *

Normoponderabilidade

Duracdo da DM1 (anos)

1

Método de administracao de insulina MID
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 1 més
Duragdo da CHC 9 meses
Tipo de insulina ™
Basal Acao lenta
Bélus Acéo rapida
FSI (mg/dL) 30/ 40 (a ceia)
Racio (u/10 g) 1,3
Objetivo (mg/dL) 120
Insulina basal (u) 32
Resultados analiticos
Hb (g/dL) 14,6
HbA1c (%) 7,2
Colesterol total (mg/dL) 155
Colesterol HDL (mg/dL) 38
Colesterol LDL (mg/dL) 106
Triglicerideos (mg/dL) 54
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 117
Ureia (mg/dL) 36
Creatinina (mg/dL) 0,79
Peptideo C (ng/mL) 0,70

*De acordo com a classificacdo da OMS. ** Verificar farmacocinética - anexo 1.

Tabela 8- Nivel de atividade fisica do participante 2.

Fase 1 Fase 2

Nivel de atividade fisica (IPAQ) Baixo Baixo
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Na tabela 9 esta descrita em detalhe a caracterizacao da composicao nutricional
da ingestao alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do participante 2. A
média de proteina ingerida estimada ao almoco representa 40,5% do total diario.
A composicao nutricional da ingestao foi igual nas duas fases (excluindo o
suplemento). Indica-se a variacao do contributo percentual de cada
macronutriente no VET na fase 1 e na fase 2: -3,6%, -2,6%, 6,2% para os HC,

gordura e proteina respetivamente.

Tabela 9- Caracterizacdo da composicao nutricional da ingestdo alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do
participante 2.

Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 2095 2095 + 180 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 229,1 229,1
(%VET) 45,1 41,5
Gordura total (g) 74,4 74,4
(%VET) 32,9 30,3
Proteinas (g) 111,6 111,6 + 45,1 (suplemento)
(%VET) 22,0 28,2
Fibra Total (g) 9,9 9,9
Pequeno-almoco
Energia (kcal) 185 185 + 54 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 29,4 29,4
Gordura total (g) 6,4 6,4
Proteinas (g) 1,1 1,1+ 13,5 (suplemento)
Fibra Total (g) 2,0 2,0
Almoco
Energia (kcal) 777 777 + 126 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 62,9 62,9
Gordura total (g) 36,1 36,1
Proteinas (g) 45,1 45,1 + 31,6 (suplemento)
Fibra Total (g) 2,8 2,8
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No que se refere a avaliacao da urina 24 horas, descrita na tabela 10, verificamos
que o volume (ml) da fase 2 é superior ao volume da fase 1 (20 ml) e a proteina

estimada pelo AUU aumenta 30,2g.

Tabela 10- Avaliagdo da urina 24 horas do participante 2.

Fase 1 Fase 2
Volume (ml) 900 920
A.U.U (g/24h) 26,0 33,9
Proteina estimada pelo A.U.U (g) 99,1 129,3
Proteina estimada no 3° dia de registo alimentar (g) 130,8 130,8 + 45,1 (suplemento)

Glicose capilar fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicemias capilares na fase 1 € 120 mg/dL (dp=30
mg/dL) e na fase 2 € 111 mg/dL (dp=49 mg/dL), verificando-se discrepancias entre
as fases com RMSD=37 mg/dL. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre as médias (p=0,382) e observamos uma correlacao positiva moderada e com
significado estatistico (r=0,633; p=0,020). A pontuacao, que considera as glicoses
e os bodlus, também nao apresenta diferencas significativas entre as medianas
(p=0,221). No grafico 10, verificamos que os valores glicémicos sao mais elevados
na fase 2 antes do PA e a partir da hora do jantar estando, a hora de deitar, 61

mg/dL acima da glicemia da fase 1.
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Grafico 10- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 2.
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

Durante o segundo dia, a média das glicemias capilares na fase 1 é 169 mg/dL
(dp=54 mg/dL) e na fase 2 é 138 mg/dL (dp=43 mg/dL), apresentando
discordancias entre as fases com RMSD=61 mg/dL. Nao existem diferencas
significativas entre as médias (p=0,056) e encontramos uma correlacdo positiva
fraca e sem significado estatistico (r=0,389; p=0,169). Todavia, com a aplicacao
da pontuacao, que engloba as glicoses e os bolus, verifica-se que a mediana da
fase 1 € superior a da fase 2 (p=0,048) com uma associacao positiva forte e com
significado estatistico (r=0,758; p=0,002). Através do grafico 11, observamos que

os valores de glicose capilar da fase 1 sdao mais elevados entre as 2 e 5 horas apos
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o0 ALM e apos o jantar. Nesta fase regista-se uma hiperglicemia 4 horas apos o

almoco.

Grafico 11- Glicose capilar do segundo dia da fase 1 e 2 do participante 2.

2°Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 2
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

No terceiro dia a média das glicemias capilares na fase 1 é 131 mg/dL (dp=27
mg/dL) e na fase 2 é 136 mg/dL (dp=31 mg/dL), revelando discrepancias entre as
fases com RMSD=38 mg/dL. Nao se observam diferencas significativas entre as
médias (p=0,682) e encontramos uma correlacao positiva muito fraca e sem
significado estatistico (r=0,087; p=0,768). A pontuacao que considera as glicoses
e os bolus também nao apresenta diferencas significativas entre as medianas

(p=0,638). No grafico 12, observamos que as curvas glicémicas, em geral,
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encontram-se proximas, embora apos o jantar os valores de glicose capilar da fase
2 sao mais elevados até a ceia e mais baixos ao deitar, com uma diferenca de 79

mg/dL.

Grafico 12- Glicose capilar do terceiro dia da fase 1 e 2 do participante 2.

3°Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 2
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Podemos verificar, na tabela 11, que a média de unidades de insulina administrada
no decorrer da fase 1 € superior a da fase 2. Contudo, nao se observam diferencas
significativas entre as medianas: primeiro dia (p=0,276); segundo dia (p=0,141); e
terceiro dia (p=0,414). Ja no que se refere a associacao entre as variaveis,

verifica-se uma associacao significativa muito forte em todos os dias: primeiro dia
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(r=0,998; p<0,001); segundo dia (r=0,990; p<0,001); e terceiro dia (r=0,988;

p<0,001).

Tabela 11- Média de unidades insulina administrada em forma de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 2.

Fase 1 Fase 2

Boélus, média de 3 dias (u) 28,2 26,7

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas € de 10 mg/dL (dp=11 mg/dL), com
diferencas significativas entre as médias (p=0,008). Os dois métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias com RMSD=14 mg/dL e MARD= 10,2% (min=0,0
%; max=25,5 %). Observamos uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,932; p<0,001). No grafico 13, podemos observar que as

curvas encontram-se préximas.
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Grafico 13- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 2.
1° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 2
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No segundo dia a média das diferencas € de 13 mg/dL (dp=21 mg/dL), com
diferencas significativas entre as médias (p=0,036). Com valores de RMSD=25
mg/dL e MARD= 15,0 % (min=3,0 %; max=58,3 %), os dois métodos de medicao de
glicose apresentam discrepancias. Encontramos uma associacao positiva muito
forte e com significado estatistico (r=0,939; p<0,001). Denota-se, no grafico 14,
que as curvas apresentam comportamentos semelhantes, contudo evidenciam-se

valores inferiores da glicose intersticial apds o jantar.
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Grafico 14- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 1 do participante 2.

2° Dia da Fase 1 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 2
300

280
260
240
220
200
180
160
140
120
100

80

60

40

Glicose mg/dL

o o
2 e
o K

07:00
08:00
09:00
10:00
11:00
12:00
13:00
14:00
15:00
18:00
19:00
20:00
21:00
22:00
23:00
00:00
01:00

Hora (h:min)

=@ Fase 1 - Glicemia capilar e e ## ¢ Fase 1 - Glicose intersticial == - = Hiperglicemia = = = Objetivo Hipoglicemia

No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas é de 1 mg/dL (dp=10 mg/dL), sem
diferencas significativas entre as médias (p=0,734). Os dois métodos de medicao
de glicose revelam discrepancias com RMSD=10 mg/dL e MARD=6,8 % (min=1,4 %;
max=23,6 %). Constatamos uma associacao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,945; p<0,001). No grafico 15, podemos observar que, tal como no

grafico 13, as curvas encontram-se proximas.
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Grafico 15- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 1 do participante 2.

3° Dia da Fase 1 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 2
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas € de 2 mg/dL (dp= 14 mg/dL) e nao se
registam diferencas significativas entre as médias (p=0,651). Ambos os métodos
de medicao de glicose demonstram discrepancias com RMSD=13 mg/dL e
MARD=11,5 % (min=2,3 %; max=25,3 %). Observamos uma associacao positiva muito
forte e com significado estatistico (r=0,965; p<0,001). Podemos verificar através

do grafico 16, que as curvas apresentam um paralelismo de comportamento.
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Grafico 16- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 2 do participante 2.
1° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 2
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No segundo dia a média das diferencas é de 4 mg/dL (dp= 11 mg/dL), sem
diferencas significativas entre as médias (p=0,228). Os métodos de medicao de
glicose apresentam diferencas com RMSD=11,2 mg/dL e MARD=5,6 % (min=0,0 %;
max=19,7 %) e encontramos uma associacao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,967; p<0,001). No grafico 17, podemos verificar que as curvas

apresentam comportamentos similares.
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Grafico 17- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 2 do participante 2.

2° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 2
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas € de 1 mg/dL (dp= 12 mg/dL) e nao
encontramos diferencas significativas entre as médias (p=0,700). Denota-se a
discordancia entre os métodos medicdao de glicose com RMSD=12 mg/dL e
MARD=5,7 % (min=0,8 %; max=15,1%). Observamos uma associacao positiva muito
forte e com significado estatistico (r=0,933; p<0,001). Podemos verificar, no
grafico 18, que tal como nos graficos 16 e 17, as duas medicoes de glicose

comportam-se de forma idéntica ao longo do tempo.
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Grafico 18- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 2 do participante 2.

3° Dia da Fase 2 : Glicose capilar e Glicose intersticial - Participante 2
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 & 110 mg/dL (dp=27
mg/dL) e na fase 2 € 109 mg/dL (dp=42 mg/dL), com RMSD=29 mg/dL. Nao existem
diferencas significativas entre as médias (p=0,841) e observamos uma associacao
positiva moderada e com significado estatistico (r= 0,701; p=0,008). No segundo
dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 é 155 mg/dL (dp=61 mg/dL) e na
fase 2 é 134 mg/dL (dp=42 mg/dL), com RMSD=56 mg/dL. Nao se registam
diferencas significativas entre as médias (p=0,171) e verificamos uma associacao
positiva moderada sem significado estatistico (r=0,504; p=0,066). No terceiro dia,

a média das glicoses intersticiais na fase 1 € 130 mg/dL (dp=30 mg/dL) e na fase
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2 € 134 mg/dL (dp=34 mg/dL), com RMSD=39 mg/dL. Sem diferencas significativas
entre as médias (p=0,708), encontramos uma associacao positiva muito fraca e

sem significado estatistico (r=0,236; p=0,416).
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Participante 3

Na tabela 12, encontram-se os dados sociodemograficos e clinicos do participante

3.

Tabela 12- Caracteristicas do participante 3.

Participante 3

Sexo Feminino
Idade (anos) 48

Ensino superior Sim

Classe de IMC * Normoponderabilidade
Duracdo da DM1 (anos) 42

Método de administracao de insulina BIl
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 9 anos
Durac¢édo da CHC 9 anos

Tipo de insulina ™ Acao rapida

FSI (mg/dL) 60/ 70 (07h30-08h30)
Racio (u/10 g) 0,8
Objetivo (mg/dL) 120

Insulina basal (u) 16,4

Resultados analiticos

Hb (g/dL) 14,6
HbA1c (%) 7,3
Colesterol total (mg/dL) 206
Colesterol HDL (mg/dL) 88
Colesterol LDL (mg/dL) 109
Triglicerideos (mg/dL) 47
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 118
Ureia (mg/dL) 42
Creatinina (mg/dL) 0,81
Peptideo C (ng/mL) <0,01

*De acordo com a classificacdo da OMS. ** Verificar farmacocinética - anexo 1.
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Em relacao a atividade fisica da Ultima semana, na tabela 13, podemos observar
que na fase 1 foi classificada no nivel elevado e na fase 2 no nivel moderado, mas
o participante realizou o mesmo tipo de atividade fisica nos trés dias em ambas
as fases e a base desta diferenca verificou-se que estava nos restantes quatro dias

da semana.

Tabela 13- Nivel de atividade fisica do participante 3.

Fase 1 Fase 2

Nivel de atividade fisica (IPAQ) Elevado Moderado

Na tabela 14 podemos observar a caracterizacao da composicao nutricional da
ingestao alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do participante 3. A média
de proteina ingerida estimada ao almoco representa 47,9% do total diario, assim
o suplemento fornecido resultou em média num aumento de igual percentagem
do total de proteina diario, correspondente a 167 kcal (50 kcal ao pequeno-
almoco; 117 kcal ao almoco). A diferenca da composicao nutricional da ingestao
entre as fases (excluindo o suplemento) é de 0 kcal, 0,4g de HC, 0,2g de gordura,
0,2g de proteina e 0,1g de fibra. A variacao do contributo percentual de cada
macronutriente no VET da fase 1 e da fase 2 foi: -3,4%, -4,5%, 8,3% e -0,2% para

os HC, gordura, proteina e alcool respetivamente.
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Tabela 14- Caracterizacdo da composicdo nutricional da ingestdo alimentar (média de 3 dias) na Fase 1 e Fase 2 do

participante 3.

Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 1328 1328 + 167 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 101,0 100,6
(%VET) 29,9 26,5
Gordura total (g) 63,6 63,8
(%VET) 42,3 37,8
Proteinas (g) 87,3 87,1 + 41,8 (suplemento)
(%VET) 25,8 34,1
Alcool (g) 11,59 11,59
(%VET) 2,0 1,8
Fibra Total (g) 17,3 17,2
Pequeno-almogo
Energia (kcal) 121 121 + 50 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 25,1 25,1
Gordura total (g) 2,7 2,7
Proteinas (g) 1,9 1,9 +12,5 (suplemento)
Fibra Total (g) 3,2 3,2
Almocgo
Energia (kcal) 516 515 + 117 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 24,4 25,2
Gordura total (g) 26,8 26,8
Proteinas (g) 41,8 41,6 + 29,3 (suplemento)
Alcool (g) 0 0
Fibra Total (g) 4,3 4,3

Na tabela 15, encontra-se descrita a avaliacao da urina 24 horas, onde podemos

denotar que o volume (ml) da fase 2 é superior ao volume da fase 1 (250 ml) e a

proteina estimada pelo AUU aumenta 62,6g.

Tabela 15- Avaliacdo da urina 24 horas do participante 3.

Fase 1 Fase 2
Volume (ml) 1450 1700
A.U.U (g/24h) 27,7 441
Proteina estimada pelo A.U.U (g) 105,6 168,2
Proteina estimada no 3° dia de registo alimentar (g) 75,3 75,3 + 41,8 (suplemento)
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Glicose capilar fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicemias capilares na fase 1 é 135 mg/dL (dp=31
mg/dL) e na fase 2 € 178 mg/dL (dp=41 mg/dL), apresentando discrepancias entre
as fases com RMSD=77 mg/dL. Encontramos diferencas significativas entre as
médias (p=0,046) e verificamos uma correlacdo negativa moderada com
significado estatistico (r=-0,731; p=0,007). Por outro lado, a pontuacao, que
considera as glicoses e os bolus, nao apresenta diferencas significativas entre as
medianas (p=0,099). No grafico 19, podemos observar que a curva glicémia da fase
2 partiu de valores superiores, em 127 mg/dL, comparativamente a fase 1 e
mantiveram-se superiores até ao almoco. Evidencia-se na fase 2 um aumento
acentuado da glicemia depois da MT atingindo hiperglicemia, uma hora apos o

jantar.

Grafico 19- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 3.

1° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 3
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.
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No caso do segundo dia, a média das glicemias capilares na fase 1 é 136 mg/dL
(dp=22 mg/dL) e na fase 2 é 144 mg/dL (dp=49 mg/dL), revelando discrepancias
entre as fases com RMSD=52 mg/dL. Nao existem diferencas significativas entre as
médias (p=0,575) e observamos uma correlacao positiva muito fraca e sem
significado estatistico (r=0,034; p=0,913). A pontuacao, que engloba as glicoses e
os bolus, também nao apresenta diferencas significativas entre as medianas
(p=0,529). Relativamente ao grafico 20, pode-se verificar que os valores
glicémicos da fase 2 sao claramente superiores entre o MM e 3 horas ap6s o ALM e

os da fase 1 sdo superiores a partir de 1 hora apods o jantar.

Grafico 20- Glicose capilar do segundo dia da fase 1 e 2 do participante 3.

2° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 3
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.
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Ja no terceiro dia, a média das glicemias capilares na fase 1 € 130 mg/dL (dp=20
mg/dL) e na fase 2 é 176 mg/dL (dp=37 mg/dL), evidenciando diferencas entre as
fases com RMSD=67 mg/dL. Verificam-se diferencas significativas entre as médias
(p=0,015) com uma correlacao negativa moderada sem significado estatistico (r=-
0,594; p=0,054). No mesmo sentido, com a aplicacao da pontuacao, verificam-se
diferencas significativas entre as medianas (p=0,033) com uma associacao positiva
fraca e sem significado estatistico (r=0,264; p=0,433). Através do grafico 21,
podemos observar que os valores da fase 2 sao claramente superiores entre a hora

de ALM e a hora de jantar.

Grafico 21- Glicose capilar do terceiro dia da fase 1 e 2 do participante 3.

3° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 3
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.

L.Ribeiro, 2020 | 66



Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Na tabela 16, podemos verificar que a média de unidades de insulina administrada
no decorrer da fase 2 € superior a da fase 1. Porém, nao se observam diferencas
significativas entre as medianas: primeiro dia (p=0,109); segundo dia (p=0,498); e
terceiro dia (p=0,109). No que se refere a associacao entre as variaveis,
encontramos uma associacao significativa muito forte em todos os dias: primeiro
dia (r=1,000; p<0,001); segundo dia (r=0,959; p=0,001); e terceiro dia (r=0,974;

p<0,001).
Tabela 16- Média de unidades insulina administrada em forma de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 3.

Fase 1 Fase 2

Boélus, média de 3 dias (u) 4,0 6,3

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas é de - 12 mg/dL (dp= 10 mg/dL), com
diferencas significativas entre as médias (p=0,002). Ambos os métodos de medicao
de glicose evidenciam discrepancias com RMSD=15 mg/dL e MARD=8,4 % (min=0,0
%; max=17,4 %). Observamos uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,960; p<0,001). Podemos observar através do grafico

22, que as curvas apresentam comportamentos semelhantes.
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Grafico 22- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 3.

1° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No segundo dia a média das diferencas é de - 18 mg/dL (dp=10 mg/dL), com
diferencas significativas entre as médias (p<0,001). Os dois métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias com RMSD=20 mg/dL e MARD=11,6 % (min=2,5
%; max=19,6 %). Observamos uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,911; p<0,001). No grafico 23, podemos verificar que a

curva da glicose intersticial se encontra acima da curva da glicose capilar.
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Grafico 23- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 1 do participante 3.

2° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas € de -19 mg/dL (dp=13 mg/dL), sendo
observadas discrepancias entre os dois métodos de medicao de glicose com
RMSD=22 mg/dL e MARD=12,2 % (min=0,7 %; max=20,0 %). Encontramos diferencas
significativas entre as médias (p=0,001) e observamos uma associacao positiva
forte e com significado estatistico (r=0,872; p<0,001). Através do grafico 24,

podemos observar que as curvas tém comportamentos similares.
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Grafico 24- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 1 do participante 3.

3° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

No primeiro dia a média das diferencas é de -14 mg/dL (dp= 14 mg/dL). Verificam-
se discrepancias entre os dois métodos de medicao de glicose com RMSD=19 mg/dL
e MARD=8,4 % (min=0,6 %; max=24,9 %). Existem diferencas significativas entre as
médias (p=0,005) e observa-se uma associacao positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,942; p<0,001). No grafico 25, registam-se valores

proximos de glicose capilar e intersticial.
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Grafico 25- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 2 do participante 3.

1° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No segundo dia a média das diferencas € de -12 mg/dL (dp= 27 mg/dL). Ambos os

métodos de medicao de glicose revelam discordancias, com RMSD=28 mg/dL e

MARD=15,1 % (min=1,2 %; max=82,5 %). Nao existem diferencas significativas entre

as médias (p=0,150) e verificamos uma associacao positiva muito forte e com

significado estatistico (r=0,931; p<0,001). Contudo, podemos observar, no grafico

26, maiores diferencas aquando a leitura de valores extremos da glicose

intersticial, nomeadamente nos picos antes da MM e do ALM e no valor mais baixo

a hora de jantar.
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Grafico 26- Glicose capilar e intersticial do segundo dia da fase 2 do participante 3.

2° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

No terceiro dia a média das diferencas é de -17 mg/dL (dp= 17 mg/dL). Os dois
métodos de medicao de glicose apresentam discrepancias com RMSD=23 mg/dL e
MARD=8,8 % (min=0,0 %; max=21,8 %). Existem diferencas significativas entre as
médias (p=0,009) e observamos uma associacdo positiva muito forte e com
significado estatistico (r=0,917; p<0,001). No grafico 27, denotam-se valores de

glicose intersticial superiores a hora de ALM e entre 2 e 4 horas ap0s esta refeicao.
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Grafico 27- Glicose capilar e intersticial do terceiro dia da fase 2 do participante 3.

3° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 3
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

No primeiro dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 é 147 mg/dL (dp=34
mg/dL) e na fase 2 é 192 mg/dL (dp=35 mg/dL), com RMSD=78 mg/dL.
encontramos diferencas significativas entre as médias (p=0,038) e observamos
uma associacao negativa forte e com significado estatistico (r=-0,825; p=0,001).
No segundo dia, a média das glicoses intersticiais na fase 1 & 154 mg/dL (dp=24
mg/dL) e na fase 2 é 156 mg/dL (dp=66 mg/dL), com RMSD=61 mg/dL. Nao existem
diferencas significativas entre as médias (p=0,915) e registamos uma associacao
positiva fraca e sem significado estatistico (r=0,288; p=0,340). No terceiro dia, a

média das glicoses intersticiais na fase 1 € 149 mg/dL (dp=25 mg/dL) e na fase 2
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€ 192 mg/dL (dp=42 mg/dL), com RMSD=70 mg/dL. Existem diferencas
significativas entre as médias (p=0,035) e verificamos uma associacao negativa

fraca e sem significado estatistico (r=-0,482; p=0,133).
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1.2. Grupo B

1.2.1. Caracterizacao dos participantes do grupo B

Em relacao a caracterizacao da amostra do grupo B, dos 3 doentes
intervencionados, 2 sao do sexo masculino com idades compreendidas entre os 20
e 50 anos. No que respeita as habilitaces literarias, todos os participantes
concluiram o ensino superior. Em relacao ao IMC, 2 participantes encontram-se na
classe da normoponderabilidade e 1 na classe da pré-obesidade. Em relacao ao

método de administracao de insulina, dois possuem BIl e um utiliza MID.

Participante 4

Os dados sociodemograficos, clinicos e de atividade fisica do participante 4,

encontram-se nas tabelas 17 e 18.
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Tabela 17- Caracteristicas do participante 4.

Participante 4

Sexo Masculino

Idade (anos) 26

Ensino superior Sim

Classe de IMC " Normoponderabilidade
Duragdo da DM1 (anos) 14

Método de administracao de insulina MID
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 9 anos
Duracgédo da CHC 9 anos

Tipo de insulina ™

Basal Acao lenta
Bolus Acdo rapida
FSI (mg/dL) 40
Racio (u/10 g) 0,8
Objetivo (mg/dL) 100
Insulina basal (u) 18,0

Resultados analiticos

Hb (g/dL) 15,1
HbA1c (%) 6,9
Colesterol total (mg/dL) 207
Colesterol HDL (mg/dL) 66
Colesterol LDL (mg/dL) 100
Triglicerideos (mg/dL) 203
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 141
Ureia (mg/dL) 57
Creatinina (mg/dL) 0,91
Peptideo C (ng/mL) <0,01

*De acordo com a classificacdo da OMS. ** Verificar farmacocinética - anexo 1.

Tabela 18- Nivel de atividade fisica do participante 4.

Fase 1

Nivel de atividade fisica (IPAQ) Moderado
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Na tabela 19 podemos observar a caracterizacao detalhada da composicao
nutricional da ingestao alimentar na Fase 1 (média de 3 dias) do participante 4,
assim como, do primeiro dia da fase 1 e 2. A média de proteina ingerida estimada
dos 3 almocos da fase 1 representa 42,5% do total diario, assim o suplemento
fornecido e resultou num aumento de 42,3% do total de proteina diaria do primeiro
dia da fase 2. A diferenca da composicao nutricional da ingestao entre o primeiro
dia da fase 1 e 2 (excluindo o suplemento) foi de 12 kcal, Og de HC, 0,3g de
gordura; 2g de proteina e 0Og de fibra. A diferenca do contributo percentual de
cada macronutriente, no VET entre as fases foi: -4,9% HC, -2,5% gordura e 7,4%

proteina.

Tabela 19- Caracterizacdo da composicao nutricional da ingestdo alimentar na Fase 1 e Fase 2 do participante 4.

Fase 1 1° dia 1° dia
(média de 3 dias) Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 1549 1394 1406 + 162 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 173,0 163,8 163,8
(%VET) 45,5 47,7 42,4
Gordura total (g) 49,8 37,4 37,7
(%VET) 29,5 24,5 22,0
Proteinas (g) 95,3 95,8 97,8 + 40,5 (suplemento)
(%VET) 25,1 27,9 35,6
Fibra Total (g) 17,5 12,6 12,6
Pequeno-almoco
Energia (kcal) 281 302 302 + 49 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 31,6 53,1 53,1
Gordura total (g) 9,8 3,0 3,0
Proteinas (g) 13,5 12,0 12,0 + 12,2 (suplemento)
Fibra Total (g) 4,2 1,65 1,65
Almocgo
Energia (kcal) 647 499 499 + 113 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 76,9 55,9 55,9
Gordura total (g) 19,1 17,3 17,3
Proteinas (g) 40,5 30,2 30,2 + 28,3 (suplemento)
Fibra Total (g) 8,8 5,5 5,5

L.Ribeiro, 2020 | 77



Glicose capilar fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicemias capilares é 107 mg/dL (dp=21 mg/dL) e na fase
2 é 119 mg/dL (dp=34 mg/dL), apresentando discrepancias entre as fases com
RMSD=42 mg/dL. Nao existem diferencas significativas entre as médias (p=0,356)
e verificamos uma associacao negativa muito fraca e sem significado estatistico
(r=0,092; p=0,787). A pontuacao, que engloba as glicoses e os bolus, também nao
apresenta diferencas significativas entre as medianas (p=0,477). No grafico 28
observa-se que na fase 1 até ao ALM, os valores glicémicos sao superiores enquanto
que, na fase 2 os valores sao visivelmente superiores entre as 4 e 5 horas apos o

ALM.

Grafico 28- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 4.

1° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 4
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.
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Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Podemos verificar, na tabela 20, que a média de unidades de insulina administrada
em formato de bolus é igual em ambas as fases. Neste sentido, nao se observam
diferencas significativas entre as medianas (p=1,000) e verifica-se uma associacao

positiva muito forte com significado estatistico (r=1,000; p<0,001).

Tabela 20- Unidades de insulina administrada em forma de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 4.

1 ° dia Fase 1 1° dia Fase 2

Bolus (u) 14,5 14,5

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas é de 8 mg/dL (dp= 9 mg/dL). Os dois métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias com RMSD= 12 mg/dL e MARD=9,9 %
(min=1,54 %; max=26,7 %). Observam-se diferencas significativas entre as médias
(p=0,022) e encontramos uma associacao positiva forte e com significado
estatistico (r=0,892; p<0,001). No grafico 29, podemos verificar que as curvas

encontram-se proximas.
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Grafico 29- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 4.
1° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 4
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas é de 14 mg/dL (dp= 8 mg/dL). Ambos os métodos de
medicao de glicose evidenciam discrepancias com RMSD=16 mg/dL e MARD=15,0 %
(min=2,6 %; max=25,9 %). Existem diferencas significativas entre as médias
(p<0,001) e observamos uma associacao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,972; p<0,001). Podemos ver no grafico 30, que as curvas
apresentam comportamentos similares, todavia, a curva da glicose capilar

encontra-se superior.
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Grafico 30- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 2 do participante 4.

1° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 4
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicoses intersticiais € 100 mg/dL (dp=19 mg/dL) e na fase
2 € 105 mg/dL (dp=32 mg/dL), com RMSD=40 mg/dL. Nao encontramos diferencas
significativas entre as médias (p=0,658) e registamos uma associacdo negativa

muito fraca e sem significado estatistico (r=-0,212; p=0,531).
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Participante 5

Nas tabelas 21 e 22 estao detalhados os dados sociodemograficos, clinicos e de
atividade fisica do participante 5. No caso do IMC, este é classificado como pré-
obesidade, porém, através da avaliacao da composicao corporal, verifica-se que

a MG representa 12,7 kg do peso corporal, correspondente a uma PGC de 16,2%.

Tabela 21- Caracteristicas do participante 5.

Participante 5

Sexo Masculino
Idade (anos) 28
Ensino superior Sim

Classe de IMC " Pré-obesidade
Duracgdo da DM1 (anos) 20
Método de administracao de insulina BIl
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 10 anos
Duragéo da CHC 12 anos
Tipo de insulina * Acdo rapida
FSI (mg/dL) 45
Racio (u/10 g) 0,8
Objetivo (mg/dL) 110
Insulina basal (u) 20,75
Resultados analiticos

Hb (g/dL) 16,1
HbA1c (%) 7,5
Colesterol total (mg/dL) 155
Colesterol HDL (mg/dL) 48
Colesterol LDL (mg/dL) 91
Triglicerideos (mg/dL) 79
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 107
Ureia (mg/dL) 35
Creatinina (mg/dL) 0,88
Peptideo C (ng/mL) < 0,01

*De acordo com a classificacdo da OMS. ** Verificar farmacocinética - anexo 1.

Tabela 22- Nivel de atividade fisica do participante 5.

Fase 1

Nivel de atividade fisica (IPAQ)

Baixo
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Na tabela 23 esta descrita a caracterizacao da composicao nutricional da ingestao
alimentar na Fase 1 (média de 3 dias) do participante 5, assim como, do primeiro
dia da fase 1 e 2. A média de proteina ingerida estimada ao almoco da fase 1
representa 58,8% do total diario, assim o suplemento fornecido e resultou num
aumento de 70,9% do total de proteina diario do primeiro dia da fase 2. A diferenca
da composicao nutricional da ingestao entre o primeiro dia da fase 1 e 2 (excluindo
o suplemento) é de -2 kcal, 3,1g de HC, 0,1g de gordura; -3,2g de proteina e 0,4g
de fibra. Denota-se a diferenca do contributo percentual de cada macronutriente,
no VET, entre o primeiro dia da fase 1 e 2: -5,1%, -2,1% e 7,2% para os HC, gordura

e proteina respetivamente.

Tabela 23- Caracterizacdo da composicao nutricional da ingestao alimentar na Fase 1 e Fase 2 do participante 5.

Fase 1 1° dia 1° dia
(média de 3 dias) Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 1832 1928 1926 + 172 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 273,2 300,9 304,0
(%VET) 59,0 61,4 57,0
Gordura total (g) 52,0 57,2 57,1
(%VET) 25,3 26,3 24,1
Proteinas (g) 72,9 60,5 57,3 + 42,9 (suplemento)
(%VET) 15,7 12,3 18,9
Fibra Total (g) 28,1 30,3 30,7
Pequeno-almoco
Energia (kcal) 128 128 128 + 52 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 24,2 24,2 24,2
Gordura total (g) 1,3 1,3 1,3
Proteinas (g) 4,0 4,0 4,0 + 12,9 (suplemento)
Fibra Total (g) 0,9 0,9 0,9
Almoco
Energia (kcal) 762 647 629 + 120 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 87,3 76,7 77,2
Gordura total (g) 26,0 19,5 19,0
Proteinas (g) 42,9 39,1 35,7 +30,0 (suplemento)
Fibra Total (g) 9,2 8,7 8,8

L.Ribeiro, 2020 | 83



Glicose capilar fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicemias capilares é 124 mg/dL (dp=30 mg/dL) e na fase
2 é 153 mg/dL (dp=40 mg/dL), revelando discordancias entre as fases com
RMSD=63 mg/dL. Nao existem diferencas significativas entre as médias (p=0,206)
e observa-se uma associacao negativa e fraca, sem significado estatistico (r=-
0,346; p=0,206). A pontuacao, que engloba as glicoses e os boélus, também nao
apresenta diferencas significativas entre as medianas (p=0,140). Através do
grafico 31 podemos observar que entre a segunda MM e o ALM existem valores
mais elevados de glicose capilar na fase 1, por outro lado, constata-se que, na
fase 2, existem valores claramente mais elevados entre a quarta e a quinta hora

apos o ALM e ao deitar.

Grafico 31- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 5.

1° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 5
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do
dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia
e hipoglicemia.
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Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Na tabela 24, podemos constatar que a média de unidades de insulina
administrada em formato de bélus é superior na fase 2. Nao existem diferencas
significativas entre as medianas (p=0,753) e verifica-se uma associacao positiva

muito forte com significado estatistico (r=0,974; p<0,001).

Tabela 24- Unidades de insulina administrada em forma de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 5.

1 ° dia Fase 1 1° dia Fase 2

Bolus (u) 18,3 20,2

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas é de -20 mg/dL (dp= 24 mg/dL). Com valores de RMSD=31
mg/dL e MARD=18,1 % (min=3,0 %; max=40,3 %), ambos os métodos de medicao
de glicose apresentam discrepancias. Existem diferencas significativas entre as
médias (p=0,006) e observamos uma associacao positiva forte e com significado
estatistico (r=0,805; p<0,001). No grafico 32, podemos verificar que, das 12
avaliacoes realizadas, 6 possuem diferencas superiores a metade do FSI (23

mg/dL).
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Grafico 32- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 5.

1° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 5
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas € de -20 mg/dL (dp= 14 mg/dL). Os dois métodos de
medicao de glicose demonstram discordancias com RMSD=24 mg/dL e MARD=12,6
% (min=1,7 %; max=27,8 %). Registam-se diferencas significativas entre as médias
(p<0,001) e observamos uma associacao positiva muito forte e com significado
estatistico (r=0,943; p<0,001). No grafico 33, denotam-se 5 das 12 avaliacoes

realizadas com diferencas superiores a metade do FSI (23 mg/dL).
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Grafico 33- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 2 do participante 5.

1° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 5
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicoses intersticiais € 144 mg/dL (dp=40 mg/dL) e na fase
2 é 174 mg/dL (dp=38 mg/dL), com RMSD=67 mg/dL. Nao existem diferencas
significativas entre as médias (p=0,086) e observamos uma associacdo negativa

fraca e sem significado estatistico (r=-0,252; p=0,364).
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Participante 6

Os dados sociodemograficos, clinicos e de atividade fisica do participante 6

encontram-se apresentados nas tabelas 25 e 26.

Tabela 25- Caracteristicas do participante 6.

Participante 6

Sexo Feminino
Idade (anos) 42
Ensino superior Sim

Classe de IMC *

Normoponderabilidade

Duracgdo da DM1 (anos) 31
Método de administracao de insulina BIl
Aplicacdo do método de administracdo de insulina 8 anos
Durac¢édo da CHC 9 anos
Tipo de insulina ™ Acdo rapida
FSI (mg/dL) 60
Récio (u/10 g) 1,0
Objetivo (mg/dL) 100
Insulina basal (u) 11,3
Resultados analiticos
Hb (g/dL) 12,5
HbA1c (%) 6,6
Colesterol total (mg/dL) 159
Colesterol HDL (mg/dL) 63
Colesterol LDL (mg/dL) 90
Triglicerideos (mg/dL) 30
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 96
Ureia (mg/dL) 34
Creatinina (mg/dL) 0,78
Peptideo C (ng/mL) <0,01
*De acordo com a classificacdo da OMS. ** Verificar farmacocinética - anexo 1.
Tabela 26- Nivel de atividade fisica do participante 6.
Fase 1
Nivel de atividade fisica (IPAQ) Moderado
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Na tabela 27 esta descrita a caracterizacao da composicao nutricional da ingestao
alimentar na Fase 1 (média de 3 dias) do participante 6, assim como, do primeiro
dia da fase 1 e 2. A média de proteina ingerida estimada nos 3 almocos da fase 1
representa 38,5% do total diario, assim o suplemento fornecido e resultou num
aumento de 39,1% do total de proteina diario do primeiro dia da fase 2. A diferenca
da composicao nutricional da ingestao entre o primeiro dia da fase 1 e 2 (excluindo
o suplemento) é de -2 kcal, -0,4g de HC, Og de gordura; -0,1g de proteina e -0,1g
de fibra. A diferenca do contributo percentual de cada macronutriente, no VET,

entre as fases foi: -1,3% HC, -3,9% gordura, 5,5% proteina e -0,3% alcool.

Tabela 27- Caracterizacdo da composicao nutricional da ingestdo alimentar na Fase 1 e Fase 2 do participante 6.

Fase 1 1° dia 1° dia
(média de 3 dias) Fase 1 Fase 2
Total
Energia (kcal) 1438 1387 1385 + 100 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 74,9 70,4 70,0
(%VET) 20,4 20,0 18,6
Gordura total (g) 96,7 89,7 89,7
(%VET) 59,2 57,2 53,4
Proteinas (g) 64,6 63,7 63,6 + 24,9 (suplemento)
(%VET) 17,6 18,1 23,6
Alcool 6,0 9,5 9,5
(%VET) 2,9 4,7 4,4
Fibra Total (g) 29,0 27,2 27,1
Pequeno-almoco
Energia (kcal) 217 220 220 + 30 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 13,6 14,0 14,0
Gordura total (g) 14,2 14,3 14,3
Proteinas (g) 10,5 10,6 10,6+ 7,5 (suplemento)
Fibra Total (g) 3,8 4,4 4,4
Almocgo
Energia (kcal) 444 444 442 + 70 (suplemento)
Hidratos de carbono (g) 21,8 23,6 23,2
Gordura total (g) 24,9 20,0 20,0
Proteinas (g) 24,9 28,6 28,4 + 17,4 (suplemento)
Alcool (g) 6,0 9,5 9,5
Fibra Total (g) 7,1 8,3 8,2
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Glicose capilar fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicemias capilares é 89 mg/dL (dp=13 mg/dL) e na fase 2

€ 128 mg/dL (dp=35 mg/dL), registando-se diferencas entre as fases com RMSD=57

mg/dL. Existem diferencas significativas entre as médias (p=0,004) e observa-se

uma associacao negativa fraca e sem significado estatistico (r=-0,438; p=0,117).

No mesmo sentido, com a aplicacao da pontuacao que considera as glicoses e os

bolus, verificam-se diferencas significativas entre as medianas (p=0,014) com uma

associacao positiva fraca e sem significado estatistico (r=0,259; p=0,372). No

grafico 34 encontram-se valores da glicemia capilar claramente superiores na fase

2 entre o MT e a hora de deitar.

Grafico 34- Glicose capilar do primeiro dia da fase 1 e 2 do participante 6.

1° Dia: Glicose capilar Fase 1 e Fase 2 - Participante 6
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Indicam-se junto a cada medicao de glicose capilar as quantidades de insulina (em unidades, u) administradas ao longo do

dia. No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia

e hipoglicemia.
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Bélus de insulina rapida administrados na fase 1 e fase 2

Podemos verificar, na tabela 28, que a média de unidades de insulina administrada
em formato de boélus é superior na fase 2. Nao existem diferencas significativas
entre as medianas (p=0,197) e regista-se uma associacao positiva forte com

significado estatistico (r=0,854; p<0,001).

Tabela 28- Unidades de insulina administrada em forma de bélus, na Fase 1 e Fase 2 do participante 6.

1 ° dia Fase 1 1° dia Fase 2

Bolus (u) 6,4 8,4

Glicose capilar e intersticial fase 1 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas é de 16 mg/dL (dp=7 mg/dL). Os dois métodos de medicao
de glicose revelam diferencas com RMSD=18 mg/dL e MARD=24,6 % (min=5,7 %;
max=48,3 %). Encontramos diferencas significativas entre as médias (p<0,001) e
verificamos uma associacao positiva forte e com significado estatistico (r=0,882;

p<0,001). No grafico 35, podemos observar que as curvas se encontram proximas.
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Grafico 35- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 6.

1° Dia da Fase 1: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 6
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose capilar e intersticial fase 2 (Capilar - Intersticial)

A média das diferencas é de 30 mg/dL (dp= 17 mg/dL). Denota-se a discordancia
entre os métodos medicao de glicose com RMSD=34 mg/dL e MARD=41,6 %
(min=0,0 %; max=147,5 %). A glicemia capilar tem uma média significativamente
maior do que a média da glicose intersticial (p<0,001) e observamos uma
associacao positiva forte e com significado estatistico entre estas duas medidas
(r=0,885; p<0,001). No grafico 36, evidenciam-se 7 das 13 avaliacoes realizadas

com diferencas superiores a metade do FSI (30 mg/dL).

L.Ribeiro, 2020 | 92



Grafico 36- Glicose capilar e intersticial do primeiro dia da fase 1 do participante 6.

1° Dia da Fase 2: Glicose capilar e Glicose intersticial Participante 6
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No grafico, as linhas horizontais representam o objetivo terapéutico de glicose capilar e os limiares de hiperglicemia e

hipoglicemia.

Glicose intersticial fase 1 e fase 2

Na fase 1, a média das glicoses intersticiais € 73 mg/dL (dp=16 mg/dL) e na fase
2 € 95 mg/dL (dp=37 mg/dL), com RMSD=51 mg/dL. Nao se registam diferencas
significativas entre as médias (p=0,122) e observamos uma associacao negativa

moderada e sem significado estatistico (r=-0,511; p=0,074).
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1.3. Analise Global

Quando olhamos para o global verificamos que a média da glicose capilar da fase
1 é de 129 mg/dL (dp=37 mg/dL) e na fase 2 é 135 mg/dL (dp=46 mg/dL), sem
diferencas significativas (p=0,296), com discrepancias entre fases com RMSD= 58
mg/dL. De acordo com a amplitude interquartil, existe maior dispersao de valores

na fase 2 (grafico 37).

Grafico 37- Comparacao da glicemia capilar de todos os participantes
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A correlacao das glicemias entre as duas fases € positiva, mas muito fraca e sem
significado estatistico (r=0,046; p=0,570), devido a existirem alguns valores muito

diferentes entre as fases (grafico 38).

Grafico 38- Glicemia capilar da fase 1 e fase 2 de todos os participantes.
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A reta y=x representa os valores que seriam encontrados se as glicemias capilares fossem iguais em ambas as fases.

Em relacao aos boélus de insulina, em geral nao existem diferencas significativas
entre a fase 1 e fase 2 e a correlacao € muito forte (r=0,973). Quanto a pontuacao
a média de glicose na fase 1 & de 177 mg/dL (dp= 92 mg/dL) e na fase 2 é de 183
mg/dL (dp=92 mg/dL). Nao existem diferencas significativas entre as médias

(p=0,266) e observamos uma associacao positiva moderada e com significado
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estatistico (r= 0,665; p< 0,001). Tal como notado sem esta pontuacao, observam-
se dp grandes (quando comparados com a diferenca de médias) e nao se encontra
um padrao de valores superiores ou inferiores entre a glicemia capilar da fase 1 e
da fase 2, ou seja, variando os individuos, tanto as glicemias capilares sobem e
descem assim como, os bolus aumentam ou diminuem. Relativamente a glicose
capilar e intersticial da fase 1, a média das diferencas é de -7 mg/dL (dp= 19
mg/dL), com RMSD=21 mg/dL e MARD=13,3 % (min=0,0 %; max=58,3 %). Existem
diferencas significativas entre as médias (p<0,001) e observamos uma associacao
positiva forte e com significado estatistico (r=0,894; p< 0,001). Ja no que respeita
a glicose capilar e intersticial da fase 2, a média das diferencas é de 1 mg/dL
(dp=20 mg/dL) e verificamos um valor de RMSD=20 mg/dL e MARD=13,1 % (min=0,0
%; max=147,5 %). Nao existem diferencas significativas entre as médias (p=0,474)
e observamos uma associacao positiva muito forte e com significado estatistico

(r=0,926; p<0,001).

Dificuldade de cumprimento do protocolo

Da fase 1 para a fase 2 observa-se 1 descida e 4 subidas de graus de dificuldade.
A média na fase 1 é 4,0 (dp=0,89) e na fase 2 é 4,7 (dp=1,5) e nao se verificam

diferencas significativas entre as médias (p=0,157).
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Discussao
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No presente trabalho, encontraram-se participantes com comportamentos
distintos relativamente aos valores de glicemia capilar nas duas fases do estudo.
Comparando os valores da fase 1 com os da fase 2: houve aumentos significativos
para um participante do grupo A em 2 dos 3 dias e um participante do grupo B;
verificaram-se aumentos nao significativos para dois participantes do grupo A em
1 dos 3 dias e para dois participantes do grupo B; e houve diminuicdées nao
significativas para todos os dias de um participante do grupo A e para 2 dos 3 dias
relativamente a outro participante do mesmo grupo. Quando olhamos para o
global verificamos que nao ha diferencas significativas entre a fase 1 e a fase 2.
Porém nao significa que a proteina nao tenha impacto, quer dizer que, podemos

encontrar respostas diferentes em individuos diferentes nas 5 horas apos o almoco.

Estudos sobre o efeito da proteina na glicemia pds-prandial em individuos com
DM1 tém sugerido que o conteldo proteico da refeicao contribui para um aumento
tardio e sustentado da glicemia poés-prandial®234 31 porém este efeito varia
conforme a quantidade ingerida bem como de acordo com a ingestao isolada ou
em simultaneo com outros macronutrientes. Na base das diferencas encontradas
entre os resultados do presente estudo e dos trabalhos revistos na literatura
podera estar: a quantidade de proteina, a composicdo de macronutrientes da

refeicao, o tipo de proteina e a idade dos participantes.

O efeito da proteina parece ser diferente de acordo com a quantidade ingerida.
Klupa e colaboradores, em 2014, avaliaram, pela primeira vez, o impacto da
ingestao de uma sobrecarga proteica isolada nos niveis de glicose em individuos
adultos com DM1 com BIl. Este trabalho incluiu 10 participantes, 6 do sexo

feminino, com uma média de idades de 32,3 anos (dp=8,6 anos) e uma média da
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duracao da DM1 de 11,7 anos (dp=6,4 anos). Em relacao ao controlo glicémico, a
média da HbA1c da amostra era 6,8% (dp=0,4%). Previamente, os perfis basais de
infusao de insulina foram otimizados, de forma a reduzir as diferencas nos valores
de glicose em jejum para menos de 30 mg/dL entre as 9 horas e as 15 horas. A
intervencao dividiu-se em duas fases (fase 1 e fase 2), cada uma delas com a
duracao de 1 dia e realizada em ambiente doméstico. Na fase 1, foi avaliada a
glicose durante um periodo de jejum. Na Fase 2, os participantes ingeriram um
suplemento proteico dissolvido em 200 mL de agua as 9 horas. A suplementacao
foi determinada em 0,3g de proteina por kg de peso corporal e consistiu em
proteina derivada do leite (Protifar) que por 100 mL continha 88,5 g de proteina,
1,6 gramas de gordura, menos do que 1,5g de HC. Uma vez que o peso médio dos
participantes era 71,1 kg (dp=12,7 kg), a média da suplementacao em proteina foi
de 21 g. Os perfis basais de infusao de insulina foram iguais em ambas as fases e
nao foram realizados bolus de insulina adicionais. Durante a intervencao os
participantes evitaram a pratica de atividade fisica. Os valores de glicose foram
registados durante 6 horas em cada fase através da MCG. A média da glicose na
fase 1 foi 119,8 mg/dL e na fase 2 foi 117,6 mg/dL, sem diferencas significativas
entre elas (p= 0,68). Os autores concluiram que a ingestao de uma suplementacao
em proteina pura nao parece ter um impacto clinicamente significativo nos valores
de glicose em individuos adultos com DM1 com BII2), Paterson e colaboradores,
também avaliaram o efeito da proteina isolada na glicemia pos-prandial em
individuos com DM1 com insulinoterapia funcional num estudo randomizado
cruzado. Foram incluidos 27 participantes, 16 do sexo feminino, com idades

compreendias entre os 7 e os 40 anos (média de 21,7 anos; dp= 11,7 anos) e uma

L.Ribeiro, 2020 | 100



média da duracao da DM1 de 7,8 anos (dp= 6,8 anos). Relativamente ao método
de administracao de insulina, 14 utilizavam BIl e 12 realizavam MID. Quanto ao
controlo glicémico, a média da HbA1c era de 6,9% (dp= 0,8%). Ja em relacao ao
IMC, os participantes tinham uma média de 21 kg/m? (dp= 3,1 kg/m?). Na semana
precedente ao inicio do estudo, os valores de glicose foram controlados, de forma
a garantir o cumprimento dos objetivos glicémicos. A intervencao teve uma
duracao de 8 dias, em que foram fornecidas 8 bebidas teste (1 bebida teste por
dia), sem administracao de insulina, 4 horas apods o jantar (padronizado quanto a
quantidade e tipo de macronutrientes) e os valores de glicose intersticial foram
avaliados, através da MCG nas 5 horas posteriores. Durante o periodo de avaliacao
os participantes estiveram em jejum e a atividade fisica foi padronizada. Os
autores determinaram a sobrecarga proteica, como sendo representativa de uma
refeicao rica em proteina, através de uma pesquisa online de menus de bifes de
restaurantes em Londres no site do Trip Advisor. Nesta analise foram verificados:
17 menus de bifes com 300 g (90 g de proteina); 9 menus de bifes de quantidade
maior ou igual a 400g (120g de proteina); e 1 menu de bifes com 850g (255¢g de
proteina). Adicionalmente, a determinacao da sobrecarga proteica baseou-se no
algoritmo de Pankowska, em que para o calculo do bélus de insulina adicional, 100
Kcal fornecidas pela proteina (25g de proteina) equivalem a 10 g de HC. Neste
sentido, foram avaliadas sobrecargas proteicas de: 12,5g (50 kcal); 25 g (100 kcal);
50 g (200 kcal); 75g (300 kcal); e 100 g (400 kcal). Os suplementos foram fornecidos
na forma de proteina de soro de leite isolada (90% proteina, 0% HC e 0% gordura)
dissolvida em 150 ml de agua. Como bebida controlo foi fornecido 150 mL de agua

(0 kcal) e adicionalmente foram fornecidas bebidas com 10g e 20 g de glicose.
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Comparativamente ao controlo, os autores apenas verificaram diferencas
significativas, apos a ingestao de 75g e 100g de proteina isolada, que resultou
numa diminuicado significativa da glicose pds-prandial entre os 60 e 120 minutos
(20 mg/dL e 22 mg/dL, respetivamente) e num aumento significativo da glicemia
pos-prandial entre as 3 e 4 horas (13 mg/dL e 19 mg/dL, respetivamente) e as 4 e
5 horas (30 mg/dL e 31 mg/dL, respetivamente). Os valores observados apos a
ingestao destas quantidades de proteina, foram semelhantes aos observados apos
o consumo da bebida com 20g de glicose, sem administracao de insulina, todavia
com perfis glicémicos diferentes ao longo do tempo®?. Ou seja, o consumo de
proteina isolada parece atrasar o aumento da glicemia pos-prandial e sustentar os

valores no pos-prandial tardio, no entanto o efeito varia conforme a dose.

A determinacao da sobrecarga proteica a fornecer aos participantes tem sido
diferente nos varios trabalhos, sem uniformidade e individualizacao na definicao
da quantidade a suplementar, o que dificulta a comparacao entre eles. No nosso
trabalho, a suplementacao proteica fornecida aos participantes foi individualizada
e determinada em 100% acima da ingestao média (de 3 dias) de proteina estimada
da refeicao do almoco. As respostas distintas dos diferentes participantes podem
ser resultado da variabilidade, em termos da composicao proteica das refeicoes,
de uns para os outros. Em alguns individuos houve uma grande variabilidade na
quantidade de proteina ingerida nas diferentes refeicoes e nos diferentes dias,
como no caso do participante 3 que ingeriu quantidades de proteina muito
diferentes ao almoco nos 3 dias (62,4 g, 45,9 g, 17,0 g). Isto pode resultar em duas
situacoes: i) na fase 1 a resposta glicémica ao ingerir 17,0 g ou 62,4 g de proteina

podera ser diferente; e ii) na fase 2 suplementar o almoco com 29,0 g de proteina
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sobre as 17,0 g de proteina podera ter um impacto mais visivel no periodo apoés o

almoco do que suplementar a mesma quantidade de proteina sobre os 62,4 g.

No nosso estudo o AUU registado na fase 2 foi superior ao da fase 1, o que permite
inferir que efetivamente houve um aumento na ingestao proteica, embora se
tenham observado discrepancias entre a quantidade de proteina fornecida e a
proteina estimada pelo AUU. Foram registadas diferencas na fase 1 entre a
ingestao de proteina estimada através dos diarios alimentares e pelo AUU, assim
como, na fase 2 entre a suplementacao fornecida e o aumento de ingestao
proteica estimada pelo AUU. Estas discrepancias podem dever-se a estimativa da
ingestao dos macronutrientes®3 5%, a formula aplicada para o calculo da proteina

ingerida através do AUU®Y ou as dificuldades da recolha de urina 24 horas®> ),

Para além da quantidade de proteina na refeicao, o seu efeito na glicemia pos-
prandial, parece variar mediante a composicao de macronutrientes da refeicao,
isto €, conforme a sua ingestao de forma isolada ou em simultaneo com HC e/ou
gordura. Em 2013, Borie e colaboradores®®”) com o objetivo de estudar como é que
a proteina deve ser considerada no calculo do bélus de insulina prandial de acao
rapida, forneceram duas refeicoes teste (dois dias consecutivos) a refeicao do
jantar, em ambiente hospitalar, que apenas se distinguiam pela adicao de 300g
de queijo fresco magro (21,5g de proteina e Og de gordura; 125kcal) a uma delas.
O trabalho incluiu 28 adultos com DM1 (com peptideo C negativo), 52% do sexo
feminino, com uma média da duracao da DM1 de 18 anos (dp= 10 anos). Quanto
ao método de administracao de insulina, 82% realizavam MID e 18% utilizavam BII.
Em relacao ao controlo glicémico, a média da HbA1c era de 8,2% (dp= 1,0%). Os

doentes estiveram hospitalizados durante 4 dias. Nos primeiros dois dias as
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refeicoes foram controladas e nos seguintes foram fornecidas as refeicoes teste.
Estas consistiram em refeicoes do hospital e foram semelhantes na sua composicao
em HC e gordura (média de 87g de HC e 46g de gordura) e diferiram na quantidade
média de proteina 39g e 60g. Os autores nao verificaram diferencas significativas

na média de glicose intersticial e capilar, nas 12 horas apds as refeicoes.

Por outro lado, Smart e colaboradores, realizaram um estudo cruzado
randomizado, com o objetivo de avaliar o efeito de refeicoes de elevado conteldo
proteico e/ou lipidico com quantidades constantes de HC. Foram incluidas 33
criancas e adolescentes, 17 participantes do sexo feminino, com média de idades
de 12,2 anos (dp=2,5 anos), com insulinoterapia funcional (MID ou BIl). A
intervencao consistiu na administracao de 4 refeicées (panquecas) ao pequeno-
almoco: (i) baixo contelido em proteina e gordura (30,3g de HC, 4,0g de gordura
e 5,3g de proteina); (ii) baixo contetdo em gordura e elevado em proteina (30,0g
de HC, 3,9g de gordura e 40,0g de proteina); (iii) elevado conteido em gordura
e baixo em proteina (30,3g de HC, 35,0g de gordura e 5,3g de proteina;); e (iv)
elevado contelido em gordura e proteina (29,8g de HC, 35,2g de gordura e 40,0g
de proteina). Nos participantes com menos de 45 kg de peso corporal, apenas era
fornecida 75% da quantidade da refeicao. A insulina foi administrada com base na
razao insulina/HC individual e os valores de glicose intersticial foram
monitorizados nas 5 horas apos a refeicao. Durante o periodo de avaliacao, os
participantes nao realizaram atividade fisica, e fizeram jejum. No que se refere a
refeicao com baixo conteudo em gordura e com elevado conteido em proteina,

comparativamente ao controlo, os autores verificaram que a ingestao de 35 g de
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proteina em simultaneo com 30 g de HC aumentou significativamente a glicemia

5 horas apos, 47 mg/dL(4,

Paterson e colaboradores, em 2017, estudaram o impacto glicémico de
quantidades crescentes de proteina isolada quando consumidas em simultaneo
com uma quantidade fixa de HC (30g), em 27 individuos com DM1 com
insulinoterapia funcional, 15 do sexo masculino, com idades compreendidas entre
os 10 e os 40 anos (média= 20,7 anos; dp=10,3 anos) e uma média da duracao da
DM1 de 8,4 anos (dp= 6,1 anos). Quanto ao método de administracao de insulina,
16 participantes utilizavam Bll e 11 realizavam MID. Em relacao ao controlo
glicémico, a média da HbA1c era de 7,1% (dp= 0,95%). Ja em relacao ao IMC, os
participantes tinham uma média de 22 kg/m? (dp= 3,6 kg/m?). Nesta investigacao
os valores de glicose foram controlados durante a semana precedente ao inicio do
estudo, de modo a garantir o cumprimento dos objetivos glicémicos nas 24 horas.
A intervencao consistiu no fornecimento aleatorio de 5 bebidas teste ao longo de
5 dias consecutivos, 4 horas apds o jantar (padronizado). Todas as bebidas
continham a mesma quantidade de HC (30 g) e gordura (<0,3g), e variaram apenas
na quantidade de proteina isolada derivada do soro de leite (90% proteina, 0% HC
e 0% gordura): 0 g (0 kcal; [bebida controlo]); 12,5g (50kcal); 25g (100 Kcal); 50g
(200 kcal); e 75g (300 kcal). Previamente a ingestao das bebidas teste, os
participantes administraram o bolus de insulina rapida, com base na razao
insulina/ HC individual para os 30g de HC. Nas 5 horas apos a ingestao das bebidas
teste, os participantes nao ingeriram alimentos nem bebidas, exceto agua, e foi
monitorizada a glicose intersticial através da MCG. Apds a ingestao da bebida

controlo foi verificado um pico glicémico aos 60 minutos e os valores voltaram a
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linha de base aos 120 minutos. A ingestao da bebida com 75 g de proteina,
comparativamente ao controlo, contribuiu para valores de glicose
significativamente mais baixos entre os 30 e 60 minutos (p=0,039 e p=0,046,
respetivamente). Porém, a partir dos 90 minutos foi verificado um aumento dos
valores de glicose em todas as bebidas testes que continham proteina. Foram
verificadas diferencas significativas aos 120 minutos para as bebidas com 12,5 g e
75 g de proteina, com diferencas médias de 30,8 mg/dL e 23,0 mg/dL,
respetivamente. Ja a partir dos 150 minutos, foram verificados valores de glicose
significativamente superiores ao controlo em todas as bebidas teste, que se
sustentaram até as 5 horas de avaliacao. A maior diferenca foi observada as 5
horas para a bebida que continha 75 g de proteina, com uma diferenca média de
90,1 mg/dL (p<0,001). Os autores observaram uma relacao dose-resposta em
funcao do aumento da quantidade de proteina. Aos 30 e 60 minutos, foi verificada
uma relacao negativa, com significado estatistico, entre a dose de proteina e os
valores de glicose (p= 0,007 e p= 0,002, respetivamente), com a diminuicao de 1,8
mg/dL e 3,2 mg/dL, respetivamente, por cada aumento de 10 g de proteina. Aos
90 e 120 minutos, nao foi encontrada relacao significativa entre a dose de proteina
e os valores de glicose. Contudo, apos esse periodo observaram uma relacao dose-
resposta positiva, com significado estatistico, entre a dose de proteina e os valores
de glicose aos 150 e 300 minutos (p<0,004), ou seja, os valores de glicose
aumentaram em média 4,9 mg/dL e 11,5 mg/dL, respetivamente, por cada

aumento de 10 g de proteina.

Neste sentido, os estudos sugerem que quando a proteina é consumida em

simultaneo com 30g de HC, é necessaria uma menor quantidade de proteina para
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se observar um impacto significativo na glicemia pos-prandial e o efeito depende
da dose®% 3%, No nosso estudo, todos os participantes ingeriram a proteina em
simultaneo com HC, mas com contributos percentuais e quantidades (g)
diferentes, em particular, a refeicao do almoco (min= 11 g de HC; max= 123g de
HC). Pelo que, a evolucao glicémica pos-prandial pode ser diferente entre os
participantes devido as diferentes quantidades de HC ingeridas, para além do

efeito das distintas quantidades de proteina.

Existem também trabalhos que tém por objetivo estudar o efeito da ingestao
conjunta de proteina e gordura, onde sao comparadas refeicoes de elevado e baixo
conteldo nestes macronutrientes e quantidades constantes de HC, com evidéncia
de um efeito sinérgico nos valores glicémicos no periodo pos-prandial tardio®4. A
ingestao simultanea de proteina e gordura parece contribuir para um atraso na
resposta glicémica pos-prandial e para um estado de hiperglicemia sustentado (3
a 12 horas)(34 3860 Contudo, no presente trabalho, ndo foram analisados em
pormenor os resultados dos estudos mencionados, porque o nosso objetivo foi

estudar apenas o efeito da proteina.

Relativamente ao tipo de proteina suplementada, este varia nas diversas
investigacoes, sendo o mais frequente a proteina derivada do soro do leite. A
suplementacao no nosso trabalho foi fornecida na forma de clara de ovo em poé. A
literatura sustenta que diferentes tipos proteinas ingeridos tém efeitos distintos
no metabolismo da glicose®). Adicionalmente, os tempos de absorcdo sao
diferenciados, de acordo com Bilsborough e Mann, a taxa de absorcao da proteina
do ovo cru é aproximadamente 1,4 g/h, enquanto que a da proteina derivada do

soro de leite é aproximadamente 8 g/h(?), pelo que possivelmente podem afetar
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o perfil glicémico pods-prandial de forma distinta. Ressalva-se, também, que
fornecer um suplemento proteico sob a forma de bebida isolada podera contribuir
para um esvaziamento gastrico mais acelerado do que adicionar o suplemento a

uma refeicao solida®3.

No que respeita aos bolus de insulina rapida administrados, comparando os valores
da fase 1 com os da fase 2 foram verificados aumentos nao significativos para um
participante do grupo A nos 3 dias e para dois participantes do grupo B, assim
como, diminuicoes nao significativas para 2 participantes do grupo A nos 3 dias e
nao foram observadas diferencas para um participante do grupo B. Em tracos
gerais, para cada doente, a variacao dos bolus de insulina esta em linha com a

variacao observada na glicemia.

Quanto a diferenca entre a glicose capilar e intersticial em cada fase do estudo,
podemos verificar que os valores de MARD encontrados (13,3% e 13,1%, para a fase
1 e fase 2, respetivamente) se aproximam as diferencas médias descritas na
literatura (MARD= 11,4%)“". Porém, no nosso trabalho, evidenciam-se diferencas
maximas acentuadas (max=58,3 % e max=147,5 % para a fase 1 e fase 2,
respetivamente). Portanto, estas discrepancias poderao trazer dificuldades no

controlo glicémico, caso consideremos apenas as medicoes de glicose intersticial.

O valor analitico de peptideo C revela a secrecao de insulina pelas células B
pancreaticas. Apenas o participante 2 tinha um valor acima do limiar de detecao
(0,70 ng/mL), o que, apesar deste se encontrar abaixo do intervalo de referéncia
do CHUSJ (1,1 ng/mL- 4,40 ng/mL), significa que o doente ainda exibe uma

producao de insulina residual. Com isto, o impacto da proteina neste participante
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podera ser diferente dos restantes, uma vez que, a proteina podera ter um efeito

insulinotropico(@® 1),

Relativamente ao valor analitico de HbA1c recomendado pela ADA (< 7,0%)"), 4
dos 6 participantes apresentavam valores superiores e todos eles com valores de
Hb dentro do intervalo de referéncia. Tendo em consideracao as recomendacoes
da European Society of Cardiology o risco cardiovascular (RCV) dos diabéticos é
estabelecido de acordo com a idade, a duracao da doenca, outros fatores de risco
associados e a presenca de lesao em orgaos alvo. Este risco é classificado como
moderado, elevado e muito elevado e os valores alvo de c-LDL recomendados sao
<100 mg/dL, <70 mg/dL e <55 mg/dL, respetivamente®. De acordo com este
critério, 1 participante apresentava RCV moderado, 3 participantes RCV elevado
e 2 participantes RCV muito elevado. De notar, que todos os doentes
apresentavam os valores de c-LDL acima do recomendado. A European Society of
Cardiology definiu, ainda, pontos de corte para c- nao HDL: 130, 100 e 85 mg/dL
de acordo com o RCV moderado, elevado e muito elevado(®®. Apenas 1 dos doentes
estava abaixo do ponto de corte respetivo. Segundo o critério da ADA apenas um

participante tinha TG acima de 150 mg/dL(®%),

Em relacao a idade, no nosso trabalho, foram incluidos apenas adultos entre os 20
e os 50 anos, o que nao coincide com o estudo de Smart e colaboradores, onde
foram incluidos exclusivamente participantes em idade pediatrica®®¥, ou ainda,
com os trabalhos de Paterson e colaboradores, que consideraram criancas,
adolescentes e adultosG> 33, Neste sentido, as diferencas nos resultados
possivelmente poderao ser, também, justificadas pelo facto destas amostras nao

considerarem a mesma faixa etaria, uma vez que as respostas fisiologicas a
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ingestao de uma sobrecarga proteica poderao ser diferentes para individuos em
idade pediatrica ou em idade adulta. De notar que a quantidade de proteina
suplementada pode nao ser representativa da realidade para as criancas quando
se incluem ambos os grupos etarios no mesmo estudo. Ou seja, em contexto real
fornecer 75 g a 100 g de proteina a uma crianca corresponderia a uma ingestao de

321 ga 429 g de carne ou 2,3 L a 3 L de leite32 33),

Relativamente as habilitacdes académicas, segundo o Instituto Nacional de
Estatistica, em 2019, 26,3% dos portugueses com idades compreendidas entre os
25 e os 64 anos, possuiam o ensino superior concluido®®. Neste sentido, a nossa
amostra tem uma escolaridade superior a média nacional (66,7%), o que pode
justificar a adesao ao estudo pela maior sensibilidade para a importancia dos
trabalhos cientificos na evolucao e melhoria do tratamento da DM1. Além disso,
como o numero de BIl é limitado, € possivel que como critério de seriacao, seja
avaliada a capacidade de os doentes fazerem um uso correto do mesmo, isso inclui

a contagem de H.C.

Apoés a pesquisa exaustiva do tema, nao foram encontrados trabalhos publicados
com uma metodologia idéntica ao nosso estudo. Tornou-se, por isso, dificil

corroborar os nossos achados com literatura existente.
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Limitacdes do estudo

Este trabalho apresentou limitacoes que devem ser consideradas: a pandemia de
Covid 19 resultou em impossibilidades técnicas que contribuiram para o niUmero
reduzido de doentes incluidos, pela impossibilidade de recrutamento a partir do
inicio do periodo de contencao no CHUSJ, e pelas dificuldades do contacto e da
recolha de urina 24 horas dos participantes que ja tinham iniciado o estudo. Além
disso foi necessario adaptar a analise dos dados ao tamanho amostral. Por outro
lado, a extensao temporal do protocolo (total de 6 dias de avaliacao), limita a
disponibilidade demonstrada por alguns individuos. Deparamo-nos também com a
dificuldade de estudar o efeito da suplementacao, quando aquilo que os
participantes ingerem € muito diferente (intra e inter-individualmente) e devera
ainda ter-se em conta os constrangimentos evidenciados pelos doentes, inerentes
a recolha de urina 24 horas e ao nuUmero elevado de medicoes capilares requeridas

no protocolo do estudo.

Pontos fortes do estudo

Apesar das limitacdes acima referidas, este estudo apresenta diversos pontos
fortes como: a utilizacao dos valores do AUU permitiu verificar se a proteina
ingerida corresponde ao relatado pelos participantes e com a intervencao
pretendida; os participantes serem controlos deles proprios diminuiu a
variabilidade intra-individuo; o estudo estar sustentado na ingestao e estilo de
vida habitual dos participantes, incluindo a quantificacao dos alimentos ingeridos
e o controlo para a atividade fisica; a sobrecarga proteica estar ajustada a
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ingestao habitual dos participantes; e o registo de um elevado numero de
medicoes de glicose capilar por dia ao longo de 3 dias, permitiu-nos ver o efeito

da ingestao proteica num periodo mais alargado do que aquele apos a refeicao.

Trabalho futuro

Seria pertinente, num trabalho futuro, aumentar a amostra para as conclusdes
serem representativas dos doentes que adotam esta abordagem terapéutica, assim

como para aumentar o poder estatistico.
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Consideracdes finais
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Apos a suplementacao proteica, corroborada pelo aumento do AUU da fase 1 para
a fase 2, observaram-se respostas diferentes nos diversos participantes. Alguns
deles apresentaram valores médios de glicose capilar significativamente
superiores na fase 2 relativamente aos valores da fase 1, e os restantes
apresentaram variacoes sem significado estatistico, nao se encontrando
diferencas significativas nos bodlus de insulina administrados. O impacto da
proteina parece apresentar uma dinamica temporal diferente da dos HC, com
variabilidade interindividual. Atentando aos resultados do presente trabalho,
calcular a quantidade de insulina prandial de acao rapida a administrar
considerando apenas os HC, talvez nao seja suficiente, pelo menos para alguns

individuos.

Nao obstante, pedir aos doentes para, além da contagem de HC, realizarem
também a contagem de proteinas e eventualmente de lipidos (que nao foi objeto
de estudo deste trabalho), aumentaria a complexidade da abordagem terapéutica,
com riscos acrescidos de erros, mesmo com o auxilio de uma futura aplicacao
tecnologica que estimasse a quantidade de todos os macronutrientes (similar a
GoCarb, que estima as quantidades de HC através de fotografias tiradas a
refeicao®”). Assim, sera benéfico investir em formas alternativas, como
algoritmos o mais simples e praticos possivel, para determinar com seguranca os
possiveis bolus de insulina adicionais a administrar, particularmente em refeicoes

que difiram do habitual.

As discrepancias observadas entre a glicose capilar e intersticial em ambos os
sentidos poderao ter, pontualmente, relevancia clinica. Neste sentido, considerar

apenas as medicoes de glicose intersticial, pode dificultar o controlo glicémico.
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Ressalva-se o papel fundamental do licenciado em ciéncias da nutricao, na pratica
clinica, que podera auxiliar o doente em procedimentos mais complexos que
possam incluir a contagem de HC, proteinas e lipidos, com uma intervencao
direcionada e individualizada em prol da otimizacao do controlo glicémico,

fundamental na satde a longo prazo do individuo com DM1.
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Tabela 29- Farmacocinética das insulinas

Insulinas Inicio de acao Pico de acao Duracao de atividade
Acéo rapida

Fiasp 2,5-10 minutos 40-70 minutos <2-4 horas
Humalog 15 minutos 30-70 minutos 2-5 horas
Novorapid 10-20 minutos 1-3 horas 3-5 horas

Acédo lenta

Lantus 1,5 horas Achatada 24 horas
Levemir 0,8-2 horas 3-4 horas 24 horas
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