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RESUMO

Os objetivos deste estudo foram investigar a motilidade gastrintestinal e a
sensibilidade gastrica em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), e as
relacoes desses fatores com sintomas gastrintestinais, infeccao pelo Helicobacter
pylori, controle glicémico, e caracteristicas psicoldégicas e nutricionais desses
pacientes.

Foram estudados 33 pacientes com DM1 com idade média de 39 £ 9 anos,
sendo 26 do sexo feminino e 7 do sexo masculino. O tempo desde o diagndstico
do diabetes era de 2317 anos.

Um questionario padronizado foi usado para obter informacdes sobre dados
séciodemograficos e presenca de sintomas gastrintestinais. Foram também
registrados os dados laboratoriais e os dados referentes as complicacées do
diabetes, incluindo a neuropatia periférica. O controle glicémico foi avaliado de
acordo com os valores da hemoglobina glicada (HbA1c). A avaliacado nutricional foi
realizada através de antropometria e inquéritos alimentares (registro alimentar de
3 dias e questionario de frequéncia alimentar). A presenca de ansiedade e
depresséao foi avaliada pela Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD).
Os pacientes foram submetidos ao exame de endoscopia digestiva alta, com
biépsias gastricas para a pesquisa do Helicobacter pylori e bidpsias duodenais
para a pesquisa de doenca celiaca. O esvaziamento gastrico e a distribuicdo
intragastrica de uma refeicdo sélida foram avaliados pela cintilografia gastrica. O

estudo do tempo de transito orocecal (TTOC) foi realizado pelo teste do H2
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expirado com lactulose. A sensibilidade gastrica foi avaliada pelo teste de
saciedade com agua.

Nossos resultados mostraram a presenca de sintomas gastrintestinais em
75,7% dos pacientes, ansiedade e/ou depressdo em 61,3% e infecgdo pelo H.
pylori em 34,4%. Houve uma associagdo estatisticamente significativa entre
sintomas gastrintestinais e ansiedade e/ou depressao. O valor médio da HbA1c foi
9,1+1,7%, indicando controle glicémico inadequado no grupo estudado.

A avaliacdo dos dados do IMC mostrou que 43,3% dos pacientes estava
com sobrepeso e 3,3% eram obesos. Por outro lado, a avaliacdo dos outros
parametros antropométricos mostrou que 15% dos pacientes apresentavam-se
desnutridos ou com risco nutricional. Além disso, foi observado que a dieta de
muitos pacientes era deficitaria em termos de consumo calérico e de vitaminas e
sais minerais.

Entre os pacientes com DM1, 37,9% apresentaram esvaziamento gastrico
lento e 30,8% prolongamento do TTOC. Nao houve correlacéo entre os valores do
TTOC e do T'2 do esvaziamento gastrico. A analise da distribuicao intragastrica
demonstrou que o esvaziamento gastrico lento estava relacionado com uma maior
retencao do conteudo gastrico no compartimento proximal.

Nao houve diferenca entre os pacientes com DM1 e o grupo-controle
quanto aos parametros avaliados no teste da saciedade com agua. Entretanto,
dentro do grupo de pacientes diabéticos, aqueles que apresentavam

esvaziamento gastrico mais prolongado ou maiores valores nos escores de
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ansiedade/depressao apresentaram aumento na sensibilidade gastrica em relagéao
aos outros pacientes do grupo.

A ansiedade e depressdo ainda estavam relacionadas com a presenca de
sintomas gastrintestinais, pior controle glicémico e diminuicao da ingestao calérica.
Nao houve relacdo entre ansiedade/depressao e alteragdes no esvaziamento
gastrico ou no TTOC. Nenhum dos paréametros avaliados estava associado com a
infeccdo pelo H. pylori ou com a presenca de neuropatia periférica.

Nesse estudo também ndo houve evidéncia de associacdo do
esvaziamento gastrico lento com a presenca de sintomas gastrintestinais, controle
glicémico, consumo energético ou parametros nutricionais.

Por outro lado, os valores de todos os parametros antropométricos estavam
significativamente diminuidos nos pacientes com TTOC prolongado, indicando que
essa anormalidade afeta negativamente o estado nutricional dos pacientes com
DM1.

Em conclusdo, os resultados desse estudo demonstraram uma interacao
complexa entre sintomas gastrintestinais, controle glicémico, alteracées motoras e
sensoriais, fatores psicologicos e fatores nutricionais em pacientes com DM1, com
destaque para a presenca de ansiedade e depressao como ligacao entre varios
desses parametros.

Nossos dados também reforcam a necessidade de uma abordagem mais

abrangente e efetiva dos aspectos psicolégicos e nutricionais nesses pacientes.
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ABSTRACT

The aim of this study was to assess gastrointestinal motility and gastric
sensitivity in long-standing type 1 diabetes mellitus (DM1) patients, and the
relationships of these factors with gastrointestinal symptoms, Helicobacter pylori
infection, glycemic control, and psychological and nutritional features.

Thirty-three type 1 DM patients, mean age of 39 + 9 years, 26 females and 7
males, were included. Diabetes duration was 2317 years.

A standardized questionnaire was used to obtain information about
sociodemographic data and chronic Gl symptoms. Laboratory data and parameters
related to DM complications, including peripheral neuropathy, were recorded.
Glycemic control was assessed by glycated hemoglobin (HbA1c). Nutritional
evaluation was performed by the assessment of anthropometric indices and from
the data of the three-day food diary and food frequency questionnaire. The
presence of anxiety and depression was assessed by the Hospital Anxiety and
Depression scale. During endoscopy gastric and duodenal biopsies were taken for
the assessment of H. pylori infection and celiac disease. Gastric emptying and
intragastric distribution of a solid meal were evaluated by scintigraphy. The
lactulose hydrogen breath test was used to determine OCTT. Gastric sensitivity
was assessed by the water load test.

Our results im DM1 showed gastrointestinal symptoms in 75.7%, H. pylori
infection in 34.4% and anxiety and/or depression in 61.3%. There was a

statistically significant association between gastrointestinal symptoms and
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anxiety/depression. Mean HbA1c was 9.1+1.7%, indicating poor glycemic control in
our study group.

According to BMI, 44.6% of DM1 were overweight or obese. On the other
hand, the analysis of the other anthropometric parameters showed malnutrition or
risk of malnutrition in 15% of DM1. In addition, many patients have diets deficient in
calories, vitamins, and minerals.

Delayed gastric emptying was found in 37.9% and prolonged OCTT in
30.8% of patients. No significant correlation was found between OCTT and T'%
values. Intragastric distribution analysis showed that delayed gastric emptying was
related to increased proximal retention of the meal.

The assessment of gastric sensitivity by the water load test showed no
difference between type 1 DM patients and controls. However, within the patients
group increased gastric sensitivity was associated with delayed gastric emptying
and also with anxiety/depression.

Anxiety and depression were also linked to gastrointestinal symptoms,
poorer glycemic control and reduced caloric intake. There was no evidence of a
relationship between anxiety/depression and delayed gastric emptying or
prolonged OCTT.None of the above parameters were related to H. pylori infection
or peripheral neuropathy.

We found no evidence of association between delayed gastric emptying and
gastrointestinal symptoms, glycemic control, caloric intake or nutritional

parameters.
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In contrast, the values of all anthropometric parameters measured in the
present study were significantly decreased in patients with prolonged OCTT,
indicating that this abnormality may have a negative effect on nutritional status in
type 1 DM.

In conclusion, our results showed a complex interaction between
gastrointestinal symptoms, glycemic control, upper gastrointestinal sensory-motor
dysfunction, and psychological and nutritional factors, in which anxiety and
depression appear to play a special role, since these disturbances were linked to
several of the above parameters.

Our results reinforce the need for a more effective and comprehensive

approach to the psychological and nutritional features in these patients.
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1. INTRODUGCAO

O diabetes mellitus (DM), uma das doencgas crdénicas com crescimento mais
significativo atualmente, constitui um grave problema de saude publica por sua
alta frequéncia na populacdo, suas complicacbes, mortalidade, altos custos
financeiros e sociais envolvidos no tratamento, além da deterioragéo significativa
da qualidade de vida (1,2).

As consequéncias do diabetes a longo prazo, denominadas complicacdes
cronicas, decorrem tanto de alteragcbes nervosas como de alteragdes micro e
macrovasculares, com posterior disfuncao, dano ou faléncia de varios 6rgaos (3).

Nos ultimos anos vem aumentando o interesse na investigacdo das
complicagdes gastrintestinais no DM. No caso especifico do DM tipo 1 (DM1),
estudos populacionais demonstraram maior frequéncia de sintomas
gastrintestinais em relacdo a populacdo geral (1,4,5). Além disso, existem
evidéncias de que o comprometimento da motilidade do trato gastrintestinal é
comum nesses pacientes (1,5).

Entretanto, um dado interessante a ser observado é que as alteracdes da
atividade motora do trato digestivo muitas vezes nao se refletem no quadro clinico
desses pacientes, o que pode dificultar a suspeita clinica da ocorréncia dessas
anormalidades. Observa-se nos trabalhos realizados que ndo existe uma
correlacdo direta entre sintomas e a presenca de alteracdes da motilidade,
indicando que outros fatores também devem contribuir para as manifestacoes

clinicas desses pacientes (6,7). Dentre estes estdo incluidos os fatores
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psicolégicos (8) e a hipersensibilidade visceral (9), que foram investigados em
alguns estudos em pacientes com DM1, com resultados ainda inconclusivos.
Outro aspecto que vem sendo estudado por varios autores € a influéncia do
controle glicémico na patogénese dos sintomas gastrintestinais e dos disturbios da

motilidade encontrados nos pacientes diabéticos (10)

1.1 Alteracoes da motilidade gastrintestinal no DM1

Alteracdes motoras envolvendo todos os 6rgaos do trato gastrintestinal em
pacientes com DM1 foram descritas em varios estudos. Alteracbes no transito
esofagico, esvaziamento gastrico lento, transito intestinal e colénico prolongados
foram descritos nesses pacientes (1,11,12). De acordo com Horowitz e Fraser
(13) e Jones et al. (14) os disturbios da motilidade esofagica, gastrica ou intestinal,
além de levarem a sintomas muitas vezes graves, podem também prejudicar a

absorcao de medicamentos e dificultar a obtencdo de um bom controle glicémico.

1.1.1 Alteracoes da motilidade gastrica no DM1

No decorrer dos ultimos 20 anos, com o desenvolvimento das varias
técnicas que quantificam a motilidade gastrica, e a rapida expansado do
conhecimento a respeito da fungdo motora gastrica em humanos, vem sendo cada
vez mais reconhecido que as alterac6es da motilidade géastrica sdo complicacdes

clinicas frequentes do DM, constituindo importante causa de morbidade (15,16). A
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gastroparesia, definida pela presenca de esvaziamento gastrico lento na auséncia
de obstrucao mecanica do estdmago (17), tem merecido uma atengcao especial
dos investigadores. Outras anormalidades da motilidade gastrica também foram
descritas em pacientes com DM1, incluindo: desaparecimento ou reducao da fase
[l do complexo motor migratério interdigestivo, 0 que pode predispor a formacao
de bezoares; alteracdo do relaxamento do fundo gastrico induzido pelo alimento;
diminuicao da contratilidade do antro; dismotilidade pilérica e incoordenacao entre
antro e duodeno (4). Além disso, estudos utilizando a eletrogastrografia
demonstraram a ocorréncia de disritmias gastricas em pacientes com DM1 (18).
Entretanto, ndo foi ainda definida a relevancia de cada uma dessas alteracdes

motoras na fisiopatologia da gastroparesia diabética.

1.1.2 Fisiologia do esvaziamento gastrico

O esvaziamento gastrico normal depende da atividade coordenada do
estdbmago proximal, estdbmago distal, piloro e porcao superior do intestino delgado
(19). Do ponto de vista funcional, o estdbmago pode ser dividido em duas partes: o
estdbmago proximal (fundo e porgao superior do corpo) e o estdmago distal (porcao
inferior do corpo, antro e piloro) (20,21). O estébmago proximal funciona como um
reservatério de alimentos. Sua musculatura & responsavel pelo relaxamento
adaptativo do estbmago, ou acomodacgao, que ocorre reflexamente apds o inicio
de uma refeicdo, resultando em uma reducédo do tdnus gastrico, aumento da

complacéncia gastrica e do volume gastrico, para que o ingresso de conteldo
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sélido ou liguido no estdmago se realize com o minimo de elevacao da pressao
intragastrica, sem induzir sintomas pés-prandiais (22,23). O antro, por sua vez,
tritura os alimentos soélidos em particulas menores que 2 mm, por meio de
contracdes que ocorrem na frequéncia aproximada de trés contracdes por minuto,
enquanto o piloro permanece contraido. O quimo é entdo enviado para o duodeno
em forma pulsatil. Essas contragdes do antro e do piloro sdo controladas por um
mecanismo de marca-passo originado nas células intersticiais de Cajal. A chegada
dos nutrientes no duodeno distal e no jejuno, com a consequente interacdo com 0s
receptores intestinais, vai modular a taxa do esvaziamento gastrico por
mecanismo neuro-humoral inibitério, com participagdo da colecistoquinina, GLP-1

e peptideo YY (24-26).

As particulas alimentares nao digeriveis (fibras em geral) sdo eliminadas do
estbmago entre as refeicoes no periodo dito "interdigestivo" caracterizado pelo
padrdao de atividade contrati denominado complexo motor migratério
interdigestivo. Esse ciclo é constituido por trés fases distintas; durante a terceira
ocorrem contracées de grande magnitude, responsaveis pelo deslocamento das

particulas nao digeriveis em direcao ao duodeno (20,24,27).

A motilidade gastrica € regulada por mecanismos anatémicos e funcionais,
como a prépria musculatura gastrintestinal, o sistema nervoso central e o entérico,
a acao de hormonios sistémicos e gastrintestinais, além de outros fatores, como a

acidez e o nivel glicémico e de eletrélitos (25).
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1.1.3 Gastroparesia diabética

Como ocorre com a maioria das complicacbes do DM, a gastroparesia
diabética manifesta-se geralmente apos oito a dez anos do diagnéstico da doenca.
Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar sintomas gastrintestinais
como plenitude poés-prandial, saciedade precoce, distensdao e dor abdominal,
nauseas e vomitos com intensidade grave, sintomas que podem interferir nas suas

atividades habituais (14,28,29).

Os resultados dos estudos sobre a prevaléncia de gastroparesia em
diabéticos tém demonstrado que cerca de 28 a 65 % dos pacientes com DM1 e
aproximadamente 30% dos pacientes com diabetes tipo 2 de longa duragéao
apresentam retardo do esvaziamento gastrico para refeicbes sélidas ou liquidas

(14,30-32).

O principal método utilizado na literatura para identificar a presenca de
gastroparesia é a cintilografia gastrica. O exame consiste na ingestdo de uma
refeicdo padronizada, liquida ou sélida, na qual é agregada uma determinada
quantidade de marcador radioativo. A seguir sdo obtidas imagens gastricas em
intervalos de tempo pré-definidos. Desta forma € possivel relacionar a quantidade
do alimento com conteldo radioativo presente no estdmago ao longo do tempo,
como também calcular o tempo que o estdmago leva para esvaziar 50% da
refeicdo ingerida, que é o parametro denominado T"2. Recomenda-se que o termo

gastroparesia deva ser usado apenas nos casos em que 0 esvaziamento gastrico
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esta gravemente comprometido, com valores de T2 acima de dois desvios-padrao

dos valores de normalidade (24,33,34).

Uma vantagem da cintilografia gastrica € que ela permite complementar o
estudo do esvaziamento gastrico com a analise da distribuicdo do alimento nos
compartimentos proximal e distal do estémago (19). Assim, esse método pode ser
considerado como uma forma indireta de se estudar a acomodacéao gastrica.

Em estudo prévio, Urbain et al (35) avaliaram a distribuicao intragastrica em
pacientes com DM1 utilizando a cintilografia, e observaram que a gastroparesia
estava relacionada com uma retencao aumentada do alimento no compartimento

proximal.

1.1.3.1 Patogenia da gastroparesia diabética

Os fatores mais comumente implicados na etiopatogenia da gastroparesia
diabética sao a neuropatia autonémica e a hiperglicemia cronica (24,36,37).

O retardo do esvaziamento gastrico no diabetes tem sido atribuido a
disfuncao vagal ou a neuropatia do sistema nervoso entérico (38). Entretanto, a
associagao causal entre a neuropatia autonébmica e a gastroparesia diabética é
ainda um tema controverso na literatura (13,39). Embora alguns estudos mostrem
gue os pacientes com neuropatia autonémica apresentam esvaziamento gastrico
mais lento que aqueles sem neuropatia (40,41), outros autores nao observaram

esta associacdo (14,36). Deve ser lembrado, entretanto, que esses resultados
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inconclusivos podem estar relacionados com a auséncia de métodos especificos
para avaliar a presenca de neuropatia gastrintestinal.

Mais recentemente, estudos em modelos animais e em pequeno nimero de
pacientes tém demonstrado a presenca de outras anormalidades relacionadas
com a gastroparesia, incluindo a diminuigdo do nimero de células intersticiais de
Cajal, alteragdes na secrecao de horménios e neurotransmissores envolvidos na
regulacao da funcao digestiva, fibrose do musculo liso e anormalidades na funcao
de células do sistema imunolégico (19,24,32,36,37).

Por outro lado, a relacdo entre a concentracdo de glicose sanguinea e
alteracdes na motilidade gastrintestinal vem sendo cada vez mais reconhecida.
Varios estudos sugerem que mudancas agudas na concentracdo de glicose
sanguinea tém efeito importante e reversivel sobre a motilidade gastrica tanto em
pacientes diabéticos como em individuos saudaveis (4,37,42). A hiperglicemia
acentuada (glicose sanguinea = 270 mg/dl) afeta a motilidade em varias regides
do estdmago: diminuindo o tébnus gastrico proximal, suprimindo tanto a frequéncia
quanto a propagacao das ondas pressoricas do antro, e estimulando a contracao
do piloro, resultando assim em retardo do esvaziamento gastrico (37). Em
pacientes com DM1 e individuos saudaveis, a hiperglicemia aguda (glicose
sanguinea = 270 mg/dl) retarda o esvaziamento gastrico tanto para nutrientes
sélidos como liquidos, quando comparado com o estado de controle glicémico (90
a 140 mg/dl) (43,44). Além disso, a hipoglicemia parece acelerar o esvaziamento
gastrico em pacientes com DM1, mesmo aqueles com retardo do esvaziamento

gastrico (45).
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Horowitz et al (30) ndo encontraram correlacéo entre niveis de hemoglobina
glicada (HbA1c) e o grau de gastroparesia, sugerindo que a contratilidade gastrica
seja mais afetada pelas variacbes agudas da glicemia do que pelos estados
hiperglicémicos mantidos. Reddy et al. (46) também nao encontraram uma

correlacao significativa entre tempo de esvaziamento gastrico e niveis de HbA1c.

Atualmente existem poucas informagdes sobre os mecanismos mediadores
dos efeitos da concentragdo de glicose sanguinea sobre o esvaziamento gastrico.
Um dos fatores investigados é a disfuncao autonémica causada pela hiperglicemia

(47).

1.1.3.2 Gastroparesia e controle glicémico

Os dados recentes da literatura sugerem que o esvaziamento gastrico
alterado pode dificultar o controle da glicemia nos pacientes diabéticos (4). A
retencdo de alimentos no estémago pode levar a um retardo da absorcao de
glicose e, por consequéncia, a picos tardios de hiperglicemia. Assim, estabelece-
se um descompasso entre os picos da acao da insulina e os periodos de glicemia
mais alta. Pode haver também hipoglicemia pés-prandial imediata, além da
hiperglicemia tardia, caracterizando o desequilibrio glicémico (48). Dessa forma,
fica estabelecido o controle inadequado do diabetes, que acabara levando ao
agravamento da gastroparesia (20,37). Além dos picos hiperglicémicos tardios,

parece haver uma diminuicdo da absorcao de hipoglicemiantes orais (49), o que
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aponta a gastroparesia diabética como um fator de piora do controle metabdlico

(26).

1.1.4 Alteracdes do transito intestinal no diabetes

As principais técnicas utilizadas nos estudos que avaliaram o transito
intestinal em diabéticos sdo o tempo de transito orocecal (TTOC) mensurado pelo
teste respiratdério com lactulose, e a cintilografia (50-52). Observa-se que o0s
resultados dos estudos sao contraditérios, ja que tanto transito normal, prolongado
ou rapido foram reportados (50-54). A prevaléncia das alteracbes do transito
intestinal no DM varia muito de acordo com o método de investigacado, o critério
diagnéstico utilizado e a presenca de complicacées do diabetes. Jung et al. (55)
identificaram transito lento em 21 % dos diabéticos avaliados. Por outro lado,
Rana et al. (56) encontraram TTOC prolongado em 82,1 % dos pacientes com DM

tipo 2.

Anormalidades na motilidade intestinal tém sido atribuidas principalmente a
neuropatia autonémica no DM (1,12). Foss-Freitas et al. (48) relataram casos de

diarréia de dificil controle associada a essa alteracao.

Em contrapartida, estudos anteriores em voluntarios saudaveis
demonstraram que outros fatores podem exercer um efeito reversivel sobre o

transito intestinal, incluindo a hiperglicemia (57), fatores psicolégicos (58) e
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nutricionais (59). A influéncia desses parametros sobre o transito intestinal em
pacientes diabéticos foi muito pouco explorada na literatura.

Outra questao que ainda precisa ser esclarecida é a relacao entre o retardo
do transito intestinal e a presenca de supercrescimento bacteriano no DM. Essa
condicdo é definida como um aumento no nimero e/ou alteracdo do tipo de
bactérias no trato gastrintestinal superior. O crescimento de bactérias colbnicas,
principalmente anaerdbias gram negativas e enterococos, podem reduzir a
capacidade de absorcdo dos enterdcitos, desconjugar sais biliares, causando
diarréia, esteatorréia, ma absorcao de vitaminas e/ou micronutrientes, perda de
peso, lesbes da mucosa, translocacdo bacteriana e piora da motilidade do
intestino delgado (56,60).

Foi sugerido que o transito intestinal prolongado favorece o
desenvolvimento de supercrescimento bacteriano no diabetes (56). No entanto,
um estudo anterior mostrou uma baixa prevaléncia desta complicagdo em

pacientes com DM tipo 1, apesar dos resultados de TTOC prolongado (61).

1.1.5 Hipersensibilidade visceral no DM1

A hipersensibilidade visceral é definida pela sensacdo aumentada aos
estimulos (62). Um dos métodos mais utilizados, considerado “padrdo ouro” para
avaliacao da hipersensibilidade e da acomodacao gastrica, € o barostato gastrico
(63). Nessa técnica, durante a distensao sequencial de um balao intragastrico séo

registradas as diferentes sensacgdes, os sintomas de desconforto ou dor, e o
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maximo volume tolerado. Ao mesmo tempo, é determinada a relagdo pressao-
volume, que permite determinar a acomodagédo. Um estudo utilizando o barostato
(9) avaliou 18 pacientes diabéticos, e demonstrou menor limiar para desconforto
nesses pacientes, caracterizando a hipersensibilidade gastrica, associada a um

disturbio de acomodacao.

Entretanto, o barostato € um método invasivo, dispendioso e pouco
acessivel. Mais recentemente, foram desenvolvidos os testes de saciedade, mais
conhecidos como "drinking tests”, para avaliar a saciedade induzida apds a
ingestao de agua ou de solugdes nutrientes. Sao testes ndo invasivos, de baixo
custo, facilmente executados, bem tolerados, e n&o requerem instrumentos

especiais (64,65).

Os testes de saciedade com agua parecem ser instrumentos Uteis para a
investigagdo da sensibilidade gastrica, de acordo com estudos prévios realizados
em pacientes com dispepsia funcional (66). Existem na literatura duas
modalidades do teste, parecendo haver uma boa correlacdo entre elas. Na
primeira, os sujeitos bebem 100 ml de agua por minuto até o volume maximo
tolerado (67). Na segunda os participantes bebem agua continuamente por um
periodo de cinco minutos até atingir o ponto de saciedade (66). Com relacdo aos
testes realizados com nutrientes liquidos, desenvolvidos para investigar as
alteracées da fisiologia gastrica, em particular a acomodacgédo gastrica, os
resultados da literatura tém sido contraditérios. Enquanto alguns estudos

observaram uma boa correlacdo com o barostato gastrico na avaliagdo da
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acomodacao gastrica em pacientes com dispepsia funcional (68,69,70), outros
(67) ndo encontraram correlacdo entre a ingestao rapida da bebida nutritiva e a

acomodacao gastrica avaliada pelo método do barostato gastrico.

1.2 Fatores psicologicos e DM1

Os fatores psicolégicos, especialmente a ansiedade e depressao, parecem
estar associados com um controle glicémico inadequado em pacientes com DM1
(71). A relagéo dos fatores psicoldgicos com os sintomas gastrintestinais e com as
alteracées da motilidade gastrintestinal encontradas em pacientes com DM1 foi
pouco estudada. Talley et al. (8) observaram niveis aumentados de ansiedade e
depressdo em associagdo com sintomas gastrintestinais em uma populagéo de
pacientes com DM1 ou DM 2. Outro estudo (72) avaliando pacientes com
gastroparesia de diferentes etiologias, incluindo diabéticos, observou uma
associacdo entre disfuncdo psicoléogica e a gravidade dos sintomas
gastrintestinais.

Como pode ser observado, varios fatores parecem contribuir para a
presenca dos sintomas dispépticos e das alteracbes motoras no DM1. Entretanto,
ainda sao necessarios mais estudos que investiguem de uma forma abrangente a
presenca desses fatores em uma mesma populacdo de pacientes, o que talvez

pudesse contribuir para uma melhor compreensao das altera¢des envolvidas.
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Além disso, nos estudos que avaliam a prevaléncia de sintomas
gastrintestinais ou de alteragdes motoras no DM1, ndo existem referéncias sobre a
pesquisa da doenca celiaca (DC), cuja frequéncia é sabidamente aumentada no
DM1 (73,74). Vale a pena lembrar que a doenca celiaca pode se manifestar com
sintomas gastrintestinais e também pode estar associada com o prolongamento do
transito gastrintestinal (75).

Adicionalmente, os dados da literatura a respeito dos efeitos das queixas
digestivas e das alteracées da motilidade gastrintestinal no quadro nutricional dos
pacientes diabéticos ainda sao limitados, considerando que a terapia nutricional
tem importancia fundamental no tratamento do DM 1 (76,77). E importante
mencionar que no geral, todas as alteracdes do trato gastrintestinal citadas acima
podem afetar o padrao alimentar e o estado nutricional dos pacientes diabéticos.
Os sintomas gastrintestinais e a gastroparesia podem limitar a ingestao alimentar,
ocasionando um baixo consumo caldrico e deficiéncias em vitaminas e minerais,
enquanto que a presenca de doenca celiaca ou de alteracdes do transito intestinal

pode afetar a absorcao intestinal dos nutrientes (34,78).
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

1) Estudar, em um grupo de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 de longa

duracéo:

1) O esvaziamento e a distribuicao intragastrica de uma refeicao sélida

2) O transito intestinal, pela determinacao do tempo de transito orocecal

3) A sensibilidade gastrica, implementando em nosso laboratério o teste de

saciedade com agua.

2) Correlacionar as anormalidades motoras e sensoriais encontradas nesses
pacientes com o controle glicémico e com a presenca de sintomas

gastrintestinais, disturbios do humor e infec¢éao pelo Helicobacter pylori.

3) Avaliar a relagdo dos parametros acima com as caracteristicas nutricionais

desses pacientes.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Pacientes

Os pacientes foram recrutados no ambulatério de DM1 da Disciplina de
Endocrinologia, no Hospital das Clinicas da Unicamp. Todos aqueles que
preenchiam os critérios de inclusdo e nao se enquadravam nos critérios de
exclusdao foram convidados a participar. Ao final, completaram o estudo 33
pacientes com DM1 com média de idade de 39 + 9 anos, sendo 26 do sexo

feminino e 7 do sexo masculino.

3.1.1 Critérios de inclusao
e Pacientes com DM tipo 1 com idade acima de 18 anos

e Diagnostico do diabetes ha mais de dez anos.

3.1.2 Critérios de exclusao
e Gravidez
e Cirurgia prévia do trato gastrintestinal
¢ Insuficiéncia renal dialitica
e Doencas associadas que pudessem causar dismotilidade intestinal

¢ Uso de medicamentos que pudessem influenciar o transito gastrintestinal
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3.2 Grupos - controle

Os grupos-controles para os métodos utilizados no presente estudo foram
constituidos por voluntarios ndo diabéticos recrutados entre funcionarios e
estudantes do Hospital das Clinicas e do Gastrocentro-Unicamp, atendendo aos
critérios de exclusdo do estudo. No caso das técnicas ja padronizadas em nosso
grupo, como o estudo do esvaziamento gastrico por cintilografia e o estudo do
tempo de transito orocecal, utilizamos os valores de referéncia estabelecidos em
nossos estudos prévios.

As caracteristicas de cada grupo-controle serdo incluidas nas descricoes

dos diferentes métodos utilizados nesse estudo.

3.3 Protocolo do estudo

Os participantes foram submetidos as seguintes avaliacoes:

e Avaliagéo clinica e laboratorial

¢ Avaliagdo endoscopica, incluindo bidpsias gastricas para a pesquisa do
Helicobacter pylori e bidpsias duodenais para a pesquisa da doenca
celiaca

e Avaliagdo do humor: realizada através da aplicagdo da Escala de
Ansiedade e Depressao (HAD)

¢ Avaliacao nutricional

e Estudo do esvaziamento gastrico pela cintilografia gastrica

e Estudo do tempo de transito orocecal pelo teste do Hz no ar expirado
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¢ Avaliacao da sensibilidade a distensao gastrica pelo teste de saciedade

com agua

3.4 Avaliacao clinico-laboratorial

Os dados sécio-demograficos e clinico-laboratoriais dos participantes do
estudo foram registrados em um formulario padronizado (Apéndice 1). Parametros
relacionados ao DM, incluindo a duragdo da doenca, as complicacées crbnicas
(retinopatia, neuropatia periférica e nefropatia diabética) e os dados laboratoriais
foram obtidos dos prontuarios dos pacientes.

O critério para o diagnéstico de nefropatia diabética foi o aumento na
excrecao urinaria de albumina (microalbumindria ou macroalbuminuria) na
auséncia de infecgcao urinaria ou outras anormalidades renais (79). A pesquisa de
neuropatia periférica era realizada através do exame anual realizado nos pés dos
pacientes, de acordo com o0 consenso mundial sobre a investigagdo do pé de risco
(80). Os critérios utilizados para o diagnéstico de neuropatia periférica foram:
sintomas e auséncia de reflexos tendinosos profundos, e/ou auséncia da
sensibilidade vibratéria e/ou ao monofilamento nos membros inferiores. O
diagnéstico de retinopatia diabética era feito no servico de oftalmologia do HC-
Unicamp.

O controle glicémico foi avaliado pela dosagem de hemoglobina glicada
(HbA1c) obtida por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Valores acima de
130mg/dL para a glicemia de jejum e de 7% para a HbA1c indicam controle
glicémico inadequado (79)
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3.4.1 Sintomas gastrintestinais

A investigacdo da presenca de sintomas gastrintestinais foi realizada em
todos os pacientes e nos participantes do grupo-controle composto por 50
voluntarios (80 mulheres e 20 homens, idade média de 33 + 8 anos) recrutados
entre funcionarios e estudantes do HC e do Gastrocentro-Unicamp. O pareamento
do grupo-controle foi realizado de acordo com a idade, sexo e IMC dos pacientes.
Nenhum dos voluntarios era portador de doenca cardiaca ou gastrintestinal,
hipertenséo, diabetes, ou tinha antecedentes de cirurgia abdominal.

Os pacientes foram entrevistados em sala reservada, antes ou apds o
atendimento no Ambulatério de Endocrinologia, utilizando-se um questionario
adaptado de Talley (8) e da versdo validada em portugués do questionario de
sintomas dispépticos do grupo de Porto Alegre (81). Foram pesquisados os
seguintes sintomas: disfagia, pirose e regurgitacao; dor ou queimacao epigastrica,
plenitude pés-prandial, incapacidade de concluir uma refeicdo, nauseas, vomitos;
distensdo abdominal, flatuléncia, dor abdominal e incontinéncia fecal. De acordo
com a intensidade, cada sintoma foi graduado de 0-3 da seguinte forma: 0 =
nenhum, 1 = leve (os sintomas podem ser ignorados), 2 = moderado (os sintomas
nao podem ser ignorados, mas nao influenciam as atividades diarias), 3 = grave
(os sintomas influenciam as atividades diarias). Constipacdo e diarréia foram
definidos de acordo com os critérios de Roma Il (82) e com a escala de Bristol

para a forma das fezes (83).
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Para efeitos de andlise dos dados, foram considerados apenas os sintomas
de intensidade moderada ou grave, com frequéncia superior a uma vez por

semana.

3.5 Endoscopia digestiva alta

A endoscopia digestiva alta foi realizada com o objetivo de diagnosticar
lesbes gastroduodenais que pudessem ser responsaveis pelos sintomas
gastrintestinais. Além disso, foram colhidos fragmentos de bidpsia géastrica para a
pesquisa do H. pylori (corpo e antro) e do bulbo e da por¢cédo pds-bulbar (distal a

papila duodenal) para a pesquisa de doenca celiaca.

3.5.1 Pesquisa do H. pylori
A pesquisa do H. pylori foi realizada pelo teste da urease e pelo exame
histol6gico. A infecgao foi considerada negativa quando esses dois testes foram

negativos.

3.5.2 Diagnostico de doenca celiaca

O diagndéstico de doenca celiaca foi determinado pela avaliagao histolégica
das biopsias duodenais, de acordo com a classificacao de Marsh (84). Além disso,
todos os pacientes foram avaliados pelo teste da antitransglutaminase tecidual
(anti-tTGlgA), realizado no Laboratério de Gastroenterologia e Hepatologia do

Gastrocentro.
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3.6 Avaliacao do humor

A presenca de ansiedade e depressao foi avaliada através da versdo em
portugués da escala HAD (Hospital Anxiety and Depression) (85), previamente
validada no Brasil (86) e ja utilizada em nossos estudos prévios. Essa escala é
dividida em subescalas para ansiedade e depressdo. A pontuacdo dessas
subescalas varia de 0 a 21, sendo que valores superiores a 8 em cada subescala

indicam ansiedade ou depressao, respectivamente (Anexo 1).

3.7 Avaliacao do estado nutricional

Apés a aplicacao do questionario de sintomas gastrintestinais os pacientes
foram submetidos a avaliacdo nutricional, de acordo com o protocolo padronizado

(Apéndice 1).

3.7.1 Avaliacao antropométrica

Os indices antropométricos avaliados foram: o peso (em kg); a estatura (em
m); o indice de massa corporal (IMC); a circunferéncia do braco (CB) e area
muscular do brago corrigida (AMBc); a circunferéncia da cintura (CC) e a medida
das dobras cutaneas tricipital (DCT), bicipital (DCB), subescapular (DSE) e
suprailiaca (DSI), a partir das quais foi calculada a porcentagem de gordura
corporal.

Para obtencao do peso foi utilizada uma balanca antropométrica da marca

Filizola, com capacidade para 150 Kg e precisdao de 100 gramas. O individuo
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posicionava-se em pé, no centro da base da balanca, descalco e com roupas
leves e sem portar objetos pesados. Para afericdo da estatura, foi utilizado um
estadidmetro acoplado a balanca, com precisdo de 1 cm e capacidade maxima de
2,20 m, ficando o individuo em pé, descalgco, com os calcanhares juntos, costas
retas e os bracos estendidos ao lado do corpo. O IMC foi calculado dividindo-se o
valor do peso em kg pela estatura em metro quadrado. A classificagao utilizada foi

a recomendada pela OMS (87), demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo do estado nutricional de adultos segundo o IMC.

IMC Classificacao
<18,5 Baixo Peso
18,5-249 Eutréfico
25,0-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau |l
=40,0 Obesidade grau lll

Fonte: WHO,1998

Todos os critérios utilizados para medicdo dos parametros necessarios a
avaliagdo da composicao corporal seguiram os protocolos descritos por Kamimura
et al. (88).

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada com o paciente em pé,
utilizando uma fita métrica nao extensivel. A fita circundava o individuo na linha
natural da cintura, na regiao mais estreita entre o térax e o quadril, 0 ponto médio

entre a ultima costela e a crista iliaca. A leitura foi feita no momento da expiragao.
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Os critérios de diagnéstico nutricional de circunferéncia da cintura para ambos os

sexos estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Risco de complicagdes metabdlicas de acordo com a circunferéncia da

cintura em caucasianos.

Risco de complicac6es metabdlicas associadas a

Circunferéncia da obesidade
cintura Elevado Muito elevado
Homem 294 cm 2102 cm
Mulher =280cm =288 cm

Fonte: WHO, 1998

A circunferéncia do braco foi medida por meio de fita métrica inextensivel,
colocada no ponto médio entre o acrdmio e o olecrano, no brago direito. O
individuo permanecia em posi¢ao ereta com o braco relaxado na lateral do corpo e
a palma da mao voltada para a coxa.

As dobras cutaneas foram medidas com compasso de Lange (Cambrigde
Scientific Industries. Cambrigde, MA), com precisdo de 0,2 mm. Todas as
medicOes foram realizadas trés vezes pelo mesmo examinador, sendo
considerada a média aritmética das trés medidas ao final. Os quatro locais onde
as dobras foram medidas sao: triceps — no ponto médio entre o acrébmio e o
olecrano, face posterior do brago; biceps — face anterior do brago, ao mesmo nivel
da dobra tricipital; subescapular — dobra obliqua, 2 cm abaixo da escapula; supra-

iliaca — 1 cm acima da crista iliaca antero-superior ao nivel da linha axilar anterior
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ou em direcao a cicatriz umbilical. A medida da espessura das dobras foi realizada
com o voluntario em pé, em condicao relaxada, no lado direito do corpo segundo
recomendacgao de Durnin e Womerseley (89).

A partir dos valores da CB e da DCT foi calculado a AMBc, que avalia a
reserva de tecido muscular corrigindo a area 6ssea, obtida de acordo com o
género por meio das férmulas (90):

Homem : AMBc (cm?) = [CB (cm) - T x DCT (mm) : 10]?/ 4 1 - 10
Mulher: AMBc (cm?) =[ CB (cm) - m x DCT (mm) : 10] /4 1 - 6,5

Os resultados obtidos da CB, DCT e AMBc foram comparados aos valores
de referéncia do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
demonstrados em tabela de percentis por Frisancho (91).

Os pacientes foram classificados como desnutridos quando pelo menos
duas medidas antropométricas encontravam-se abaixo do percentil 5 dos valores
de referéncia.

Para determinacdo do percentual de gordura corporal foram utilizadas as
medidas do somatério das quatro dobras cutédneas utilizando as equacbes de
Durnin e Womersley (89). Para a classificacdo da porcentagem de gordura
corporal foram utilizados os pontos de corte desenvolvidos por Pollock e Wilmore

(92) (Tabela 3)
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Tabela 3. Classificacdo do percentual de gordura corporal de acordo com as

faixas de idade e o0 sexo

Gordura Mulheres (anos) Homens (anos)
corporal
18-25 26-35 36-45 18-25 26-35 36-45

Abaixo da média < 22% < 23% < 26% <13% <18% <21%
Média 23-25% 24-26% 27-29% 14-16% 17-21%  22-23%
Acima da média > 26% > 27% >30% >17% > 22% > 24%

Fonte: Pollock e Wilmore (1993)

3.7.2 Inquéritos Alimentares

O consumo alimentar dos pacientes foi avaliado através de um registro
alimentar de trés dias (Apéndice 2) e um Questionario de Frequéncia de Consumo
Alimentar semiquantitativo (QFCA) composto por uma lista de 84 alimentos,
baseado em um QFCA desenvolvido e validado por Furlan-Viebig & Pastor-Valero
(93) com adaptacdes (Apéndice 3). Foi também investigada a associacao entre
sintomas gastrintestinais e a ingestao de alimentos especificos.

Apés a entrevista e coleta dos dados antropométricos, o registro alimentar
de trés dias era entregue aos participantes, para que o trouxessem preenchido na
consulta seguinte. Foi solicitado o preenchimento de dois registros em dias da
semana e um no final de semana (sabado ou domingo) (94). Todos os
participantes da pesquisa foram orientados quanto a forma correta de anotar os

alimentos, como discriminar os tipos de refeicoes, preparacdes, porcionamentos,
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medidas caseiras, quantidades e horarios em que as mesmas foram consumidas.

Os alimentos consumidos foram descritos em medidas caseiras.

3.7.2.1 Analise dos dados

A transformacdo dos alimentos em gramas e a analise do consumo de
energia e de macro e micronutrientes foram realizadas com utilizagdo do software
de avaliacdo nutricional Avanutri 4.0 ®. Posteriormente foi calculada a média dos
trés dias de registro, por meio do software Microsoft® Excel.

A adequacédo do consumo de macro e micronutrientes foi analisada de
acordo com as recomendacdes da ADA (76) (Nutrition Recommendations and
Interventions for Diabetes). A definicdo de normalidade seguiu os critérios da
Organizacao Mundial da Saude (87) que estabelece o consumo em relagdo as
necessidades diarias em: menor que 90% como insuficiente, entre 90 e 110%

como adequado e maior que 110% como excessivo.

3.8 Estudo do esvaziamento gastrico por cintilografia

O estudo do esvaziamento géastrico de uma refeicao sélida foi realizado pela
cintilografia gastrica de acordo com a técnica ja padronizada em nosso servi¢o. Os
valores de referéncia foram determinados em estudo anterior (95) em que foi
avaliado um grupo-controle composto por 18 voluntarios assintomaticos (9

mulheres e 9 homens), com média de idade de 38 +10 anos.
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Os pacientes foram estudados pela manha, apés jejum de pelo menos 12
horas, e foram orientados a suspender no dia do exame a dose matutina de
insulina. Antes de realizar o teste e apdés o término deste, a glicemia foi
monitorada através da avaliacao de glicemia capilar por puncao de ponta de dedo.

Todas as mulheres foram estudadas na primeira fase do ciclo menstrual.
3.8.1 Refeicao-teste

A refeigdo-teste consistia de uma omelete feita com trés ovos misturados
com 185 MBq de enxofre coloidal-*"Tc, cozida em forno microondas até adquirir

uma consisténcia firme, e ingerida com 100 mL de agua, em 5 minutos.
3.8.2 Estudo do esvaziamento gastrico

Imediatamente apds a ingestao da refeicdo-teste, os pacientes sentavam-se
em uma cadeira colocada entre as duas cabecgas da camara de cintilagdo (Sopha
DST), equipadas com colimadores de baixa energia e uso genérico. Esta camara
€ acoplada a um sistema computadorizado que permite 0 armazenamento e o
processamento das imagens e dos dados para posterior analise. A regiao
epigastrica foi colocada no centro do campo de visdo das cabegas anterior e
posterior. Imagens simultdneas das regides anterior e posterior do estdmago
foram adquiridas por 60 segundos imediatamente apo6s a ingestao do alimento e a

cada 10 minutos, por 120 minutos.
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Para o processamento das imagens, foi determinada a area gastrica de
interesse (ROI) nas projecdes anterior e posterior de cada imagem adquirida.
Ap0s correcao para decaimento radioativo, para cada aquisicao foi determinada a
média geométrica das contagens radioativas da regido anterior e posterior, e 0s
valores foram expressos como porcentagem da maior contagem. Com estes
dados foram obtidas curvas de tempo versus contagem radioativa para o
estbmago total. Os dados foram entdo ajustados usando funcdes exponenciais.
Para cada estudo foi calculado o valor de T'2 (em minutos), representando o

tempo para o esvaziamento de 50% do conteldo gastrico.

3.8.3 Distribuicao intragastrica do alimento

Para a analise separada das curvas de esvaziamento gastrico proximal e
distal, o estbmago foi dividido em duas regibes através de uma linha reta
passando na regido da incisura angularis. Para cada aquisicdo, as médias
geomeétricas das contagens radioativas nas projecées anterior e posterior foram
expressas como porcentagem da maior contagem encontrada no estdmago total,
obtendo-se, entdo, curvas de tempo versus porcentagem das contagens
radioativas para os dois compartimentos gastricos, denominadas curvas de

retencéo gastrica proximal e distal.

A distribuicdo da refeigdo entre os compartimentos proximal e distal do

estbmago foi avaliada pelos seguintes parametros:
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e Atividade proximal inicial, calculada como o porcentual da contagem total
contida no estbmago proximal imediatamente apds a ingestdo da refeicéo
(Po) e 10 minutos depois disso (P1o).

e Conteudo gastrico proximal, obtido a partir da area sob a curva (ASC) de
retencao gastrica para o estbmago proximal.

e Conteudo gastrico distal, obtido a partir da ASC de retengao gastrica para o

estbmago distal.

3.9 Estudo do tempo de transito orocecal pelo teste de H, no ar
expirado

O teste do H, expirado empregando a lactulose foi realizado pela manha,
apds jejum de 12 horas, no Laboratorio de Gastroenterologia e Hepatologia do
Gastrocentro — Unicamp, de acordo com a técnica padronizada previamente. Os
valores de referéncia para o teste foram determinados em um estudo prévio em
que foram avaliados 24 voluntarios assintomaticos, sendo 11 mulheres e 13
homens, com idade de 34 * 8 anos (96).

No dia anterior ao exame, todos ingeriram uma dieta isenta de carboidratos
e fibras, exceto arroz. Os pacientes diabéticos foram orientados antecipadamente
a suspender a dose matutina de insulina de acao rapida no dia do exame. A
glicemia foi monitorada durante o procedimento através da avaliagcdo de glicemia

capilar por puncédo de ponta de dedo com um glicosimetro. Logo apds o término
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do teste, os pacientes foram orientados a comer e proceder a aplicacdo de
insulina.

Inicialmente, os pacientes fizeram uma lavagem bucal com 50 ml de uma
solucdo de clorexidina a 1%. Em seguida, duas amostras do ar expirado, com
intervalo de 10 minutos, foram coletadas usando um dispositivo de coleta Quintron
GaSampler dual (Quintron Instruments, Milwaukee, WI, EUA). Apods a coleta basal
0s pacientes ingeriram dois ovos mexidos e beberam 200 ml de cha contendo 20 g
de lactulose. Amostras do ar expirado foram entdo colhidas a cada 10 minutos,
durante 90 minutos, e posteriormente a cada 15 minutos até no maximo 240
minutos.

Durante o exame, os participantes ndo foram autorizados a se exercitar,
beber, comer ou fumar. Em cada amostra coletada, a concentragcao de hidrogénio
em partes por milhdo (ppm) foi mensurada em um cromatografo de fase gasosa
(modelo 12 Microlyzer, Quintron Instrument Company, Milwaukee, WI, EUA). A
concentracdo média de hidrogénio das duas amostras de jejum foi estabelecida
como o valor basal. O tempo de transito orocecal (TTOC) foi definido como o
tempo entre a ingestao de lactulose e um aumento sustentado na concentracéo de
hidrogénio de pelo menos 10 ppm acima dos valores basais (Grafico 1).

Além disso, a presenca de valores basais de H, acima de 20 ppm ou a
deteccdo de um pico precoce (> 10 ppm) antes de 30 minutos da ingestdo da

lactulose foram considerados como indicativos de supercrescimento bacteriano.
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Grafico 1. Estudo do tempo de transito orocecal em um paciente com DM 1.
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3.10 Teste de saciedade com agua

Para o teste de saciedade com agua, foi inicialmente avaliado o grupo-
controle constituido por 26 voluntarios assintomaticos recrutados entre
funcionarios e estudantes da Unicamp, sendo 15 do sexo feminino e 11 do sexo
masculino com idade média de 34 + 7 anos. O estudo foi realizado de acordo
com o método previamente descrito (67,70) com algumas adaptacdes, no

Laboratério de Gastroenterologia e Hepatologia do Gastrocentro - Unicamp.

O teste foi aplicado no periodo da manha apéds jejum noturno de 12 horas.
Os pacientes diabéticos foram orientados antecipadamente a suspender a dose
matutina de insulina de acdo rapida a fim de evitar possiveis episodios de
hipoglicemia. A glicemia foi monitorada durante o procedimento, por punc¢do da

ponta de dedo.

Inicialmente os participantes foram orientados a ingerir agua, numa
velocidade constante de 100 ml/min. Com o uso de um copo medidor milimetrado,
copos descartaveis foram cheios com 100 ml de agua mineral potavel. Os
pacientes foram orientados a manter a ingestao continua de agua, alternando os
copos cheios. A velocidade foi controlada com o auxilio de um cronémetro. A cada
5 minutos era realizada a avaliacdo da saciedade por meio de descricdes verbais
e usando uma escala de 0 a 5 para a classificagdo da intensidade: 0 = nenhum
sintoma; 1 = muito leve, muito suave; 2 = suave, branda; 3 = moderada; 4 =

severa; 5 = muito severa, plenitude insuportavel. Os pacientes foram orientados a

101



cessar a ingestdao de agua quando o escore “5” fosse alcancado (saciedade
maxima). Em seguida, foi anotado o volume total ingerido (ml) de agua. Durante o
teste, era também registrada a presenca de sintomas dispépticos, cuja intensidade
era classificada de acordo com a escala acima. Apés 30 e 60 minutos do término
da ingestdo de agua era aplicado o questionario completo para dispepsia
(Apéndice 4).
Foram avaliados os seguintes parametros:
. Volume maximo tolerado (VMT), que corresponde a quantidade de
agua ingerida até a ocorréncia do escore 5;
. Volume do estdbmago cheio, referente ao volume de agua ingerida
até o escore 3;
o Volume do limiar dos sintomas, relativo a quantidade de agua
necessaria para desencadear os primeiros sintomas dispépticos.
. Saciedade apés 30 e 60 minutos do término da ingestao da agua

o Escore dos sintomas dispépticos

3.11 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas - Unicamp, parecer CEP n° 695/2008, com homologagdo em
23/09/2008 (Anexo 2). Todos os participantes foram informados sobre os objetivos
e caracteristicas do estudo e foram incluidos na pesquisa ap6s a assinatura de um

termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndices 5 e 6).
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3.12 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como médias + DP, medianas e variacao
dos valores e frequéncias. A analise estatistica foi realizada pelos testes de Mann-
Whitney, qui-quadrado e teste exato de Fischer, quando apropriado. A
comparacao entre multiplas variaveis foi realizada pela analise de variancia
(ANOVA) e teste de Tukey. A andlise de correlagéo foi realizada utlizando-se o
coeficiente de correlacdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de
5%, ou seja, p < 0,05. Todos os testes estatisticos foram realizados pelo software

estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), na versao 16.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

A Tabela 4 demonstra as principais caracteristicas demograficas e clinicas
dos 33 pacientes com DM1. Observa-se que houve predominio do género
feminino, sendo 26 (78,8%) mulheres e 7 (21,2 %) homens com média de idade
de 39 £ 9 anos. O tempo médio do diagnostico do diabetes foi 23 + 7 anos. Todos
os pacientes faziam uso de insulina e nenhum deles utilizava tratamento
combinado com metformina.

Quanto a presenca de complicacbes crbnicas do diabetes, 87,9 %
apresentavam retinopatia, 45,5 % neuropatia periférica e 66,7% tinham o
diagnéstico de nefropatia diabética. Nao foram encontradas diferengas
significativas entre os homens e as mulheres em relacao aos parametros clinicos

avaliados.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos pacientes com DM1 separados por género

Variaveis Total Mulheres Homens p
(n=33) (n = 26) (n=7)

Idade (anos) 39+9 39+9 3913 1
Tempo de diagnéstico (anos) 2317 2317 2318 0,81
Hipertenséo [ n (%)] 27 (81,8) 1 (80,8) 6 (85,7) 0,76
Retinopatia [ n (%)] 29 (87,9) 22 (84,6) 7 (100) 0,55
Neuropatia periférica [ n (%)] 15 (45,5) 1(42,3) 4 (57,1) 0,67
Nefropatia diabética [ n (%)] 22 (66,7) 16 (61,5) 6 (85,7) 0,38
Tabagismo 4(12,1) 4 (15,4) 0 (0) 0,55
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4.1.1 Avaliacao laboratorial

Os valores médios dos exames laboratoriais dos pacientes com DM1
encontram-se na Tabela 5. Em relacao ao perfil lipidico, os valores do colesterol
total estavam acima de 200 mg/dL em sete pacientes (21,2 %), os de LDL > 100
mg/dL em 54,5 % e trés pacientes (9,1 %) apresentavam HDL baixo. Seis
pacientes (18,2%) apresentavam valores de creatinina acima de 1,3 mg/dL. Os
dados de albumina, ferro e ferritina ndo estavam disponiveis para todos os
pacientes, mas em 87,5% dos casos avaliados esses parametros encontravam-se

dentro dos padrdes de normalidade.

e Controle glicémico
Em relacéo ao controle glicémico, o valor médio de HbA1c foi de 9,1+1,7,
indicando um controle glicémico inadequado no grupo estudado. Apenas um

paciente (3 %) apresentou bom controle glicémico com valores de HbA1c < 7 %.

108



Tabela 5. Perfil bioquimico dos pacientes com DM1

Variaveis el
(n=33)
Hemoglobina (g/dL) 12,5+1,6
Hematdcrito (%) 37,3+45
HbA1c (%) 91+17
Glicemia de jejum (mg/dL) 181 £ 85
Colesterol total (mg/dL) 183 £ 39
LDL (mg/dL) 105 £ 32
HDL (mg/dL) 58 £ 16
VLDL (mg/dL) 20+ 9
Triglicerideos (mg/dL) 95 + 38
Creatinina (mg/dL) 1,53+1,6
Uréia (mg/dL) 41 £17
TSH (uUl/mL) 32+20
Albumina ' (g/dL) 4,0+0,6
Célcio # (mg/dL) 9,0+0,4
Ferro ' (mcg/dL) 66 + 25
Ferritina ' (ng/ml) 160 £ 195

"n = 8 (5 mulheres e 3 homens) ®n =13 (9 mulheres e 4 homens)

4.1.2 Sintomas gastrintestinais

No total, 25 (75,7 %) pacientes relataram a presenca de sintomas
gastrintestinais com ocorréncia de pelo menos uma vez por semana e de
intensidade moderada ou grave. Na Tabela 6 estdo apresentadas as frequéncias
dos diferentes sintomas relatados pelos pacientes diabéticos e pelo grupo
controle. Em comparagdo com o grupo controle, os pacientes diabéticos

apresentaram frequéncia significativamente maior de disfagia, plenitude péds-
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prandial, constipacao, diarréia, distensao abdominal, flatuléncia e incontinéncia

fecal.

Tabela 6. Frequéncia de sintomas gastrintestinais nos grupos de diabéticos e de

controles.
Sintomas Controles Pacientes DM tipo 1 p
(n =50) (n =33)

Disfagia 1(2 %) 6 (18,2 %) 0,01
Pirose - regurgitacao 3 (6%) 7 (21,2%) 0,08
Epigastralgia 11 (22 %) 9 (27,3 %) 0,58
Plenitude po6s-prandial 5(10 %) 15 (45,4 %) 0,001
Distensao abdominal 8 (16 %) 13 (39,4 %) 0,03
Nauseas/vomitos 3 (6 %) 7 (21,2 %) 0,08
Eructagao 13 (26%) 8 (24,2 %) 0,85
Flatuléncia 20 (40 %) 21 (63,6 %) 0,04
Dor abdominal 1(2 %) 4 (12,1 %) 0,07
Diarréia 0 (0 %) 6 (18,2 %) 0,02
Constipacgao 5(10 %) 9 (27,3 %) 0,04
Incontinéncia fecal 0 (0 %) 5 (15,2 %) 0,02

Considerando os conjuntos de sintomas, observou-se que 21 (63,6%)
pacientes relataram sintomas de dispepsia, sendo que 7 deles apresentavam
sintomas associados de refluxo gastroesofagico (pirose e/ou regurgitagdo).
Nenhum paciente apresentou sintomas de refluxo isoladamente. A principal queixa
dispéptica relatada pelos diabéticos foi a plenitude gastrica pds-prandial, com
frequéncia maior que trés vezes por semana em todos 0s casos.

Sintomas de distensdo abdominal e/ou flatuléncia foram relatados por 23

(69,7%) pacientes. Em 4 casos esses sintomas eram acompanhados por dor
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abdominal em cdlica. Os sintomas intestinais estavam associados a sintomas
dispépticos em 18 dos 23 pacientes. Em relacao ao habito intestinal, nove (27,3%)
pacientes apresentavam constipacao intestinal e seis (18,2%) diarréia, enquanto

que cinco (15,2%) apresentavam incontinéncia fecal.

4.1.2.1 Relacao dos sintomas com ingestao alimentar

Dezenove pacientes (59,4%) relacionaram o aparecimento ou piora dos
sintomas gastrintestinais com a ingestao de alimentos especificos. Na Tabela 7
estdo apresentados os itens alimentares mais citados, entre eles o leite (42,1 %),
paes e massas (36,8 %), frituras (36,8 %), carnes gordurosas (26,3 %), banana e

café (15,8%).

Tabela 7. Alimentos associados aos sintomas gastrintestinais pelos pacientes

diabéticos
Sintomas Alimentos % que referiu
intolerancia
Eructacéao Pimentéao, pepino, leite, pao 6 (18,2 %)
Pirose Café, frituras, molho, suco de 7 (21,2%)
laranja, banana
Epigastralgia em queimacao  Frituras, frutas citricas, massas 8 (24,2 %)
Plenitude pos-prandial Paes, massas, alimentos 8 (24,2%)
Distensao gastrica gordurosos 4 (12,1%)
Nauseas e vomitos Leite, massas, pimentao 4 (12,1%)
Flatuléncia Leite, banana, pepino 4 (12,1%)
Dor abdominal Massas, leite e feijao 4 (12,1%)

Leite e molho de tomate
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4.1.2.2 Associacoes entre sintomas dispépticos e parametros clinicos e
laboratoriais nos pacientes diabéticos

Na Tabela 8 sdo apresentados os dados demograficos e dados relativos ao
diabetes nos pacientes de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas
dispépticos. Pode-se observar que o0s pacientes diabéticos com quadro de
dispepsia apresentaram niveis mais elevados de hemoglobina glicada (p < 0,05),
indicando um pior controle glicémico em comparacdo com os diabéticos
assintomaticos.

Nao houve associacao estatistica (p > 0,05) entre os sintomas dispépticos e
as complicacoes do diabetes (retinopatia e neuropatia periférica), e nenhum dos
outros parametros analisados: sexo, idade, glicemia de jejum, valores de

creatinina e do clearance de creatinina e valores de TSH.

Tabela 8. Comparacao das caracteristicas demogréficas e clinicas entre pacientes
DM1 com e sem sintomas dispépticos.

Pacientes com Pacientes sem P
Variaveis sintomas sintomas
Total dispépticos dispépticos

(n =33) (n=21) (n=12)
Idade (anos) 399 37+9 42 +9 0.10
Mulheres (n %) 26 (78,8) 16 (76,2) 10 (83,3) 1
Homens (n %) 7 (21,2) 5 (23,8) 2 (16,7)
HbA1c (%) 9,1+£17 9,6 £1,7 8,3+1,2 0,02
Glicemia de jejum 181 £ 85 182 + 87 178 + 84 0,99
Retinopatia (n %) 29 (87,9) 17 (80,9) 12 (100) 0,29
Neuropatia periférica (I 15 (45.4) 10 (47,6) 5(41,7) 1
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4.2 Alteracoes observadas pela endoscopia digestiva alta

A endoscopia digestiva alta foi realizada em 32 pacientes com DM1. A
Tabela 9 mostra as principais alteracdes endoscoépicas encontradas nesses
pacientes. A avaliacdo do esbéfago e estbmago foi normal ou revelou apenas
gastrite crbnica enantematosa leve em 20 pacientes (62,5%). Os achados mais
importantes foram esofagite erosiva em trés pacientes, gastrite erosiva intensa em
dois, e Ulcera gastrica em cicatrizagcdao (H1 de Sakita) em um paciente. Com
excecao de uma paciente, que teve o diagnéstico de duodenite atrofica, a mucosa

duodenal foi considerado normal em todos os outros exames.

Tabela 9. Achados endoscoépicos nos pacientes com DM1.

Exame endoscoépico n (%)

Esb6fago e estbmago

- Sem alteragdes/Gastrite cronica 20 (62,5)
enantematosa 3(9,4)
- Esofagite erosiva 6 (18,8)
- Gastrite erosiva leve 2 (6,2)
- Gastrite erosiva intensa 1(3,1)

- Ulcera géstrica

Duodeno
- Sem alteracdes 31 (96,9)
- Duodenite atréfica 1(3,1)
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4.3 Infeccao pelo Helicobacter pylori

A infeccdo pelo H. pylori estava presente em onze pacientes (34,4%). O

teste da urease e o exame histolégico foram concordantes em todos os casos.

4.3.1. Sintomas gastrintestinais, alterac6es endoscopicas e infeccao pelo H.
pylori

A comparacao entre os pacientes diabéticos com sintomas dispépticos com
aqueles assintomaticos nao mostrou diferencas estatisticas significativas quanto a

presenca de lesdes endoscopicas ou da infeccao pelo H. pylori (Tabela 10).

Tabela 10. Achados endoscépicos e presenca da infecgdo pelo H.pylori nos

pacientes diabéticos de acordo com a presenga ou auséncia de sintomas

dispépticos.
Pacientes com Pacientessem p
Achados endoscépicos Total sintomas sintomas
(n =32) dispépticos dispépticos
(n =21) (n=11)
Lesoes erosivas*/Ulcera 12 (36.4%) 8 (38,1%) 4 (36,4%) 1,00
Infeccao pelo H.pylori 11 (34.4%) 6 (28,6%) 5(45,4%) 0,44

*LesOes erosivas: esofagite erosiva, gastrite erosiva

4.4 Pesquisa da doenca celiaca

Duas (6,3%) pacientes tiveram o diagndstico de doencga celiaca. Uma delas

ja tinha diagndstico prévio e relatou seguir rigorosamente dieta isenta de gluten ha
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mais de 5 anos. Nesse caso o0 teste sorolégico da antitransglutaminase foi
negativo e o exame histoldgico das bidpsias duodenais nao mostrou alteragcdes. A
outra paciente (paciente 1) teve o diagnostico endoscépico de duodenite atrofica,
e o diagnéstico de doenca celiaca foi confirmado pelo teste da
antitransglutaminase e pelo exame histolégico dos fragmentos duodenais. Essa
paciente apresentava diarréia frequente e perda de peso, e teve ainda os
diagnésticos de osteopenia e dermatite hepertiforme.

Na Tabela 11 sdo apresentados os dados clinicos, resultados dos exames e

principais sintomas gastrintestinais relatados pelas duas pacientes celiacas.

Tabela 11. Caracteristicas clinica das duas pacientes diabéticas com diagndstico

de doenca celiaca

Paciente 1 Paciente 2
Idade 36 anos 48 anos
Sexo Feminino Feminino
Sintomas Pirose, disfagia, nauseas Disfagia, dor epigastrica,
gastrintestinais e flatuléncia plenitude pés-prandial,

distensao gastrica,

eructacao e flatuléncia

Habito intestinal Diarréia Constipacgao
Biépsia duodenal Duodenite crbnica Relagéao vilo:cripta
moderada, com intensa preservada
atrofia de vilosidades e ™ (Marsh 0)

de linfécitos intraepiteliais
(Marsh tipo llIC)

Antitransglutaminase Positivo Negativo
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4.5 Presenca de ansiedade e depressao

Trinta e um pacientes completaram a escala HAD. De acordo com as
pontuacoes dessa escala, dezenove pacientes (61,3%) apresentaram algum tipo
de alteracao do humor. Sete (22,6%) tinham ansiedade, dois depressao (6,5%) e
dez (32,2%) apresentavam ansiedade associada com a depressado. A pontuacao
média obtida pelos pacientes nas subescalas de ansiedade e depressado €

mostrada na Tabela 12.

Tabela 12. Pontuacdo média (e intervalo de variacao) obtida pelos pacientes
diabéticos através da aplicacdo da escala HAD, dividida em subescalas para

ansiedade (HAD-A) e para depresséo (HAD-D).

Ansiedade e
Ansiedade Depressao depressao Normal
(n=7) (n=2) (n=10) (n=12)

HAD-A 10+1,2(9-12) 55+21(4-7) 12,8+35(9-20) 3,5+2,1 (0-6)

HAD-D 64+18(3-8) 10+1,4 (9-11) 11,4 +2 (9-16) 2,8 2 (0-6)

4.5.1 Relacoes entre ansiedade e depressdao com caracteristicas clinicas,
controle glicémico e sintomas gastrintestinais

Considerando o escore total da escala HAD, houve uma tendéncia
estatistica (p = 0,07) para uma correlacao positiva entre a pontuagéo de ansiedade
e depressdo e niveis mais elevados de hemoglobina glicada. Nao houve

correlacao significativa entre as pontuacdes de ansiedade e depressao e nenhum
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dos outros parametros bioquimicos avaliados. Também nado foi observada
associagao estatisticamente significativa com idade, género, ou complicacées do
diabetes.

Na Tabela 13 estdo apresentadas as frequéncias de ansiedade e
depressdo nos pacientes diabéticos de acordo com a presenca ou auséncia de
sintomas gastrintestinais (dispepsia e/ou sintomas de distensdo abdominal,
flatuléncia e colica abdominal). Para essa analise, foram excluidos do grupo de
sintomaticos 3 pacientes com os seguintes diagnosticos: Ulcera gastrica, gastrite

erosiva intensa, e a paciente com doenca celiaca histologica.

Tabela 13. Ansiedade e depressdo nos pacientes diabéticos de acordo com a

presenca ou auséncia de sintomas gastrintestinais

Pacientes com Pacientes sem p
Disturbios psicolégicos Total sintomas sintomas
(n =28%) gastrintestinais gastrintestinais

(n=19) (n=9)
Ansiedade e/ou depresséo 18 (64,3%) 15 (79%) 3 (33,3%) 0,03
Pontuacgédo para ansiedade 8,3+4,7 9,7+44 56+42 0,03
Pontuacéo para depresséo 6,9+4,4 8,5+4,.2 3,4+23 0,003

*3 pacientes excluidos entre os 31 que preencheram o questionario

Observou-se que 79% dos pacientes diabéticos com sintomas
gastrintestinais eram ansiosos e/ou deprimidos, de acordo com a avaliagcao pela
tabela HAD, enquanto que esses disturbios foram encontrados em 33% dos

pacientes assintomaticos (p < 0,05). Além disso, os pacientes sintomaticos
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apresentaram pontuacdes significativamente maiores nas subescalas de

ansiedade e depressdao em comparacao com o grupo de assintomaticos.

4.6 Avaliacao do estado nutricional

4.6.1 Avaliacao antropométrica

Os valores médios dos parametros antropométricos avaliados sao
apresentados na Tabela 14. De acordo com o IMC, 13 pacientes (43,3%) estavam
com sobrepeso, um (3,3%) era obeso e 16 (53,4 %) foram classificados como
eutréficos. Comparando por género, houve uma tendéncia estatistica para maiores
valores de IMC entre as mulheres. O Grafico 2 ilustra a maior frequéncia de

eutréficos entre os homens do que entre as mulheres

Tabela 14. indices antropométricos dos pacientes diabéticos separados por

género
Total Mulheres Homens P

Dados antropométricos (n=30) (n=24) (n=6)

IMC (Kg/m?) 25,1 +3,8 25,7 £3,9 23,1 +2,7 0,09
Gordura corporal (%) 28,5+ 7 30,7+ 5,6 19,7 £51 0,02
Circunferéncia da cintura (cm) 81,2 +8,7 81,1+8,8 81,7+94 0,88
Circunferéncia do braco (cm) 29,5+3,9 29,7+ 3,9 28,8+ 42 0,73
Dobra cuténea tricipital (mm) 15,8 +5,7 16,7 + 4,8 12+7,7 0,13
Area muscular do braco corrigida 42,1 + 12,2 425+12,9 40,4 £ 10 0,53

(cm?)
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Grafico 2. Distribuicdo do estado nutricional com base no IMC nos pacientes

diabéticos separado por género

Adicionalmente, foram observados valores médios de gordura corporal
significativamente mais altos nas mulheres do que nos homens (p = 0,02). A
gordura corporal foi classificada como acima da média em 17 (70,8%) pacientes
do sexo feminino, contra 33,3 % dos pacientes do sexo masculino. Destas, 53,8 %
apresentaram risco de desenvolvimento de complicacbes metabdlicas, segundo a
medida da circunferéncia da cintura. Nenhum dos homens avaliados apresentava

risco metabolico (Tabela 15).
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Tabela 15. Classificacdo da porcentagem de gordura corporal e risco de

complicagdes metabodlicas associadas a obesidade nos pacientes diabéticos,

separados por género.

Total Mulheres Homens
n=30 (n =24) (n =6)
% Gordura Corporal
Abaixo da média 7 (23,3 %) 4 (16,7 %) 3 (50 %)
Média 4 (13,4 %) 3 (12,5 %) 1 (16,4 %)
Acima da média 19 (63,3 %) 17 (70,8 %) 2 (33,3 %)
Risco de complicacoes (n =33) (n = 26) (n=7)
metabdlicas*
Sem risco 19 (57,6 %) 12 (46,2 %) 7 (100 %)
Elevado 7 (21,2 %) 7 (26,9 %)
Muito elevado 7 (21,2 %) 7 (26,9 %)

*De acordo com a circunferéncia da cintura (CC)

Em relacdo as medidas de circunferéncia do braco (CB), dobra cutanea

tricipital (DCT) e area muscular do brago corrigida (AMBc), as médias encontradas

estavam dentro dos padrdes de normalidade (Tabela 14). Entretanto, a analise

individual mostrou que trés pacientes (10%) apresentaram medida de DCT abaixo

do percentil 5 dos valores de referéncia. Dois destes pacientes, além da DCT

também apresentaram medida de CB e AMBc abaixo da faixa de normalidade,

sendo portanto classificados como desnutridos em relacdo a esses indices

antropométricos avaliados. As medidas de CB e DCT de dois e trés pacientes,

respectivamente, encontravam-se entre o p5 e p10, indicando portanto risco
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nutricional em trés pacientes (Tabela 16). O IMC desses 5 pacientes (20,8 + 0,9)
foi significativamente menor do que o dos outros pacientes diabéticos (26 + 3,2; p

= 0,003).

Tabela 16. Distribuicdo dos dados de circunferéncia braquial, dobra cutanea
tricipital e area muscular do bragco corrigida, segundo percentis dos valores de

referéncia

Percentis *
<p5 p5-p10 p10-p 85 >p 85

Circunferéncia do brago (cm) 2 (6,7 %) 2(6,7%) 23(76,6%) 3(10 %)
Dobra cutanea tricipital (mm) 3 (10 %) 3(10%) 23 (76,6 %) 1(3,4%)

AMB corrigida (cm?) 2 (6,7 %) 0 (0 %) 16 (53,3 %) 12 (40 %)

* Frisancho (1990)

4.6.1.1 Relacoes entre os dados antropométricos e parametros clinicos,
laboratoriais e psicologicos

Quando comparados aos pacientes sem queixas dispépticas, os pacientes
com dispepsia apresentaram valores significativamente diminuidos dos seguintes
parametros: IMC, CC e % GC (Tabela 17). Nao houve associacdo dos dados
antropométricos com nenhum outro pardmetro clinico-laboratorial ou com a

presenca de ansiedade e depressao.
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Tabela 17. Dados antropométricos nos pacientes diabéticos de acordo com a

presenca ou auséncia de sintomas dispépticos.

Pacientes com Pacientes serr p

Dados antropométricos Total sintomas sintomas
(n =32%) dispépticos dispépticos

(n = 20) (n=12)
IMC (Kg/m?) 25,3+3,8 243142 26,8+24 0,02
Gordura corporal (%) 28,6 +7,.2 26,6 £ 6,3 31,476 0,04
Circunferéncia da cintura (cm) 81,7 £8,5 78,78 85,877 0,02
Circunferéncia do brago (cm) 29,7+£3,8 28,4 +£3,8 31,53 0,08
Dobra cutanea tricipital (mm) 15,9£5,7 14,6 £5,9 17,6 £5,2 0,14
Area muscular do braco 427 +12 39,1+£12,3 47,8 £10 0,06

corrigida (cm?)

* Paciente com doenca celiaca excluida da anadlise estatistica

4.6.2 Avaliacao dietética

4.6.2.1 Consumo energético e de macronutrientes

Na Tabela 18 estao apresentados o consumo alimentar médio de calorias e
de macronutrientes da dieta dos pacientes com DM1 1. Esses dados foram
comparados com os obtidos na avaliacdo de um grupo-controle de 30 voluntarios
assintomaticos (sexo feminino: 25, idade: 35+12 anos) recrutados entre
funcionarios do HC e Gastrocentro, cujos dados ja foram previamente publicados
(97).

A média encontrada do consumo energético foi de 1574 + 296 kcal,

variando entre 698 e 2157 kcal/dia. Observou-se que 37,5 % (n=12) dos pacientes
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diabéticos relataram consumo inferior a 1500 kcal, bem abaixo dos valores diarios
de referéncia com base em uma dieta de 2000 Kcal.

A distribuicdo dos macronutrientes da dieta dos pacientes diabéticos foi
similar a do grupo-controle, com excecao do maior consumo de fibras pelos
pacientes diabéticos. O consumo de carboidratos, proteinas e lipideos
encontravam-se dentro dos valores recomendados pela ADA (76). Pode-se
observar que o0s homens diabéticos consumiram uma porcentagem
significativamente maior de carboidratos e menor de proteinas do que as

mulheres.

Tabela 18. Consumo alimentar médio de calorias, macronutrientes e fibras dos

pacientes com DM 1, separado por género, e comparados com o grupo-controle

Mulheres Homens p

Total Grupo- diabéticas diabéticos

(n=32) controle (n=25) (n=7)
Kcal 1574 £ 296* 1545 +365,1 1528 + 292 1737 + 266 0,12
Proteinas (9) 69,7 £19,8* 63,41+14 709+20,6 653+17,6 0,39
Proteinas (% Kcal) 17,5 £ 4,3* 16,7 £2,2 18,3+ 3,9 14,4 +4,9 0,04
Carboidratos (g) 210 +51,1* 1944+51,8 197,3+40,2 2549+635 0,03
Carboidratos(% Kcal) 53,5+ 7,7* 50,5 +4,5 52 £ 6,7 59,1 +£9,0 0,03
Lipideos (g) 49,5+14,6* 555+13,8 49,4+148 499+148 0,86
Lipideos (% Kcal) 28,1 £6,9* 32,7 +4 29+£6,2 249+ 87 0,11
Fibras (g) 15,9 +5,3 43+23 15,1 +5,9 18,6 £5,9 0,28

*p > 0,05 em comparagcao com o grupo controle
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e Consumo de gorduras
Das gorduras totais, 7,6 % eram gordura saturada, com consumo médio de

170 = 73 mg de colesterol (Tabela 19).

Tabela 19. Consumo alimentar médio de gordura saturada, polinsaturada,

monoinsaturada e colesterol dos pacientes com DM 1, separados pelo género

Total Mulheres Homens P
(n=32) (n=25) (n=7)
Gordura saturada (%) 7,6 £3,2 8,1 +3,1 59+32 0,08
Gordura poliinsaturada (%) 3,413 3614 3,0x1,2 0,30
Gordura monoinsaturada (%) 6,7 £2,8 7,1£28 5119 0,09
Colesterol (mg) 170 £ 73 175+ 78 153+56 0,82

4.6.2.2 Consumo de micronutrientes

Entre os micronutrientes analisados, as vitaminas D, E, o acido félico, o
célcio e o magnésio foram os que apresentaram menor ingestdo em comparacao
as recomendacOes adotadas. Todos os pacientes apresentaram um consumo
muito baixo (< 70 % da recomendacao diaria) de acido folico, calcio e magnésio.
Em relagdo ao consumo de vitamina D e E, foi constatada uma porcentagem de
875 % e 81,3 %, respectivamente, de diabéticos que fizeram consumo
inadequado. N&o foram encontradas diferencas significativas no consumo de

vitaminas entre pacientes do género masculino e feminino. J& em relagdo aos
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minerais, foi constatado um consumo significativamente menor de ferro e zinco

entre as mulheres em comparacao aos homens (Tabelas 20 e 21).

Tabela 20. Consumo alimentar médio de vitaminas e percentual de adequacao as

necessidades diarias dos pacientes diabéticos, separados por género

% Adequacao
Média £ DP Total Mulheres Homens p
(n=32) (n=32) (n=25) (n=7)
Vitamina A (pg/dia) 641 + 561 88 +79 96 + 85 57+49 0,30
Vitamina D (pg/dia) 22+17 41 + 33 42 + 35 38+29 0,93
Vitamina B1 (mg/dia) 1,1+0,6 96 +47 97 +48 91+48 0,72
Vitamina B2 (mg/dia) 0,9+0,4 69 + 28 70 £ 29 64 +24 0,82
Vitamina B6 (mg/dia) 0,9+0,6 65 + 29 66 + 31 65+24 0,93

Vitamina B12 (mg/dia) 1,7+1,3 71 + 51 76 + 54 53+41 0,30
Vitamina C (mg/dia) 85,7+83,7 111 111 89 £ 89 8173 0,50
Vitamina E (mg/dia) 7,9+50 53 £33 48 £ 27 71+47 0,28
Acido Félico (pg/dia) 85,2 £ 58,4 21 +15 19+£13 29+18 0,21
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Tabela 21. Consumo alimentar médio de minerais e percentual de adequacgao as

necessidades diarias dos pacientes diabéticos, separados por género

% Adequacao
Média £ DP Total Mulheres Homens p
(n=32) (n=32) (n=25) (n=7)
Calcio (mg/dia) 348 £ 179 34 +17 34 +18 33+15 0,96
Fésforo (mg/dia) 683 + 201 98 + 29 98 + 31 95 + 21 0,69
Ferro (mg/dia) 12,9+ 14,9 79 £ 69 69 £ 73 116 £35 0,001
Zinco (mg/dia) 8,5+3,2 99 +42 109 + 42 64 +22 0,006
Cobre (ug/dia) 0,84 £ 0,36 85+24 83+24 91+26 0,60
Magnésio (mg/dia) 159,7 + 41 47 + 11 49 + 11 42+12 0,16
Manganes (mg/dia) 1,7+0,8 90 + 38 93 +£39 79 £ 34 0,56
Selénio (pg/dia) 46 + 16 84 + 28 81 +28 96 £ 26 0,24

4.6.2.3 Relacoes entre o consumo alimentar e os dados antropométricos,

parametros clinicos e laboratoriais e presenca de ansiedade e depressao

nos pacientes diabéticos

Considerando os pacientes diabéticos que relataram consumo inferior a

1500 Kcal (n = 12), observou-se que 91% (n = 11) eram ansiosos e/ou deprimidos

(p = 0,01 em relacéo aos outros diabéticos).

Nao houve nenhuma associacao estatistica (p > 0,05) entre o consumo

alimentar de macro e micronutrientes e os dados antropométricos dos pacientes,

niveis de hemoglobina glicada e presenca de sintomas dispépticos. Também nao

houve associacado estatistica com os demais dados clinicos e laboratoriais

analisados no presente estudo.
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4.7 Estudo do esvaziamento gastrico por cintilografia

4.7.1 Esvaziamento gastrico total

Em 29 dos 33 pacientes diabéticos foi possivel a obtencdo dos dados
relativos ao exame, ja excluindo os resultados da paciente com doenca celiaca. O
valor médio de T 2 para todo o grupo foi 103 £ 66 minutos (mediana = 83
minutos). A comparacdo com o grupo controle nd&o apresentou diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,96). Os valores de T '2 nas mulheres
diabéticas (126 + 89 minutos) foram significativamente maiores do que os

encontrados para os homens diabéticos (71 £ 31 minutos, p = 0,02).

A analise individual identificou 11 pacientes (37,9 %), com T 2 acima do
limite superior normal do teste, indicando esvaziamento gastrico lento. Destes, dez
eram do sexo feminino (Grafico 3). Além disso, dois pacientes (um homem, uma
mulher) apresentaram valores de T %2 menores que 56 minutos, caracterizando a

presenca de esvaziamento gastrico acelerado.
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Grafico 3. Valores individuais de T 2 (min) encontrados para os pacientes e
controles. As linhas horizontais pretas representam as medianas destes valores
para cada grupo, enquanto a linha vermelha representa o limite superior de

normalidade do teste.
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4.7.1.1 Avaliacao dos parametros associados com esvaziamento gastrico
lento

A Tabela 22 mostra a comparacdo dos pacientes diabéticos com
esvaziamento gastrico lento com aqueles sem essa anormalidade. Nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos quanto aos parametros clinicos e
laboratoriais, alteragdes no exame endoscépico, infecgdo pelo H. Pylori e
presenca de ansiedade e depressdo. Os valores da glicemia de jejum realizada
no dia do teste, e os niveis de HbA1c também foram similares nos dois grupos.
Adicionalmente, os valores de T 2 ndo se correlacionaram (p > 0,05) com os de

HbA1c, glicemia de jejum e creatinina.

4.7.1.1.1 Esvaziamento gastrico lento e sintomas dispépticos
Nao houve diferenca significativa quanto a presenca de sintomas de
dispepsia nos pacientes diabéticos com gastroparesia em relagdo aos outros

pacientes estudados.

4.7.1.1.2 Esvaziamento gastrico e ansiedade e depressao

Nenhuma correlagao significativa foi encontrada entre os valores de T 'z e
0s escores de ansiedade (r = 0,10, p = 0,58) ou depresséao (r = 0,07, p = 0,69).
Adicionalmente, a prevaléncia de ansiedade e / ou depressdo nao diferiu (p >

0,05) entre os pacientes com esvaziamento gastrico lento ou normal.
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Tabela 22. Caracteristicas clinicas, laboratoriais, lesdes endoscopicas, infeccao
pelo H. Pylori e alteracdes psicoldgicas presentes nos pacientes com
esvaziamento gastrico lento, em comparacdo com os pacientes diabéticos sem

essa alteracao.

Esvaziamento gastrico

lento

Variaveis Total Sim Nao p

(n =29) (n=11) (n=18)
Idade (anos) 3910 39 £ 11 389 0,88
Mulheres (n %) 22 (75,9) 10 (90,9) 12 (66,7) 0,20
Homens (n %) 7 (24,1) 1(9,1) 6 (33,3)
Tempo de diagnéstico (anos 23 +7 24+8 22+6 0,52
HbA1c (%) 9+17 92+23 8,8+1,2 0,84
Glicemia de jejum (mg/dl) 199 + 82 215+78 190 £ 85 0,41
Creatinina (mg/dl) 1,6+£1,8 1,4+1,7 1,7+£1,8 0,77
Retinopatia (n %) 25 (86,2) 10 (90,9) 15 (83,3) 1
Neuropatia periférica (n %) 11 (37,9) 5 (45,5) 6 (33,3) 0,69

AlteracOes endoscopicas® 12 (42,9 %) 2 (22,2%) 10 (52,6%) 0,11

Infecgéo pelo H. pylorf 10 (35,7%) 2 (22,2%)? 8 (44,4%) 0,41
Sintomas de dispepsia 19 (65,5%) 7 (70%) 12 (63,2%) 1
Ansiedade e/ou depressdo® 16 (57,1%) 6 (60%) 10 (55,5%) 1

n:a= 28, EG lento:9; b=28, EG lento:10

4.7.1.1.3 Esvaziamento gastrico e parametros nutricionais
As comparagbes dos parametros nutricionais entre os pacientes diabéticos

com ou sem gastroparesia estdo apresentadas na Tabela 23.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com

EG lento em comparagdao com os pacientes sem essa alteragdo em nenhum dos

indicadores antropométricos avaliados ou na ingestdo cal6rica, consumo de

macronutrientes, vitaminas e minerais ou presenca de intolerancia alimentar.

Tabela 23. Comparacdo dos indicadores antropométricos e dos dados do

consumo alimentar entre os pacientes diabéticos com esvaziamento gastrico lento

e sem essa anormalidade.

Esvaziamento gastrico

Total Lento Normal p
(n=28"%) (n=10) (n=18)

IMC (Kg/m?) 25,6 +3,9 24 + 3,1 26,5+ 4 0,09
Gordura corporal (%) 29+7,3 3059 28,4 £8,2 0,90
Circunferéncia do brago (cm) 29,9 +£3,7 28,9 £ 3,7 30,4 £3,8 0,40
Dobra cutanea tricipital (mm) 16,3+ 5,8 17 +£5,8 16 £6 0,76
Area muscular do brago 42,3 £12 37,8 £ 11 449+122 0,28
corrigida (cm?)

Consumo Kcal 1591 + 294 1604 £235 1583 +330 0,97
Proteinas (g) 70,2 £20,2 73 £ 16,1 68,7 £22,5 0,77
Proteinas (% Kcal) 17 £4 18 £3 175 0,67
Carboidratos (g) 211,7+51,8 210,8+£354 2122+60,2 0,94
Carboidratos (% Kcal) 538 535 54 +9 0,97
Lipideos () 50 + 14,8 52,1+ 14 492+154 0,67
Lipideos (% Kcal) 287 29+6 27 +8 0,50
Fibras (g) 15,85 15,8 £ 3,7 15,8 +5,7 0,70

* Paciente com doenca celiaca excluida da analise estatistica
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4.7.2 Distribuicao intragastrica do alimento

Com relagédo a distribuicao gastrica do alimento entre os compartimentos
gastricos proximal e distal, podemos observar que nao houve diferenca estatistica
entre os pacientes DM1 e o grupo-controle nos valores das areas sob as curvas
de retencdo gastrica proximal e distal. Entretanto, os valores de PO e P10
referentes a atividade proximal inicial foram significativamente mais altos nos

pacientes diabéticos (Tabela 24)

Tabela 24. Valores médios da atividade gastrica proximal e das areas sob as
curvas de retencao gastrica proximal e distal nos pacientes diabéticos e no grupo-

controle.

Diabéticos Controles p
P0(%) 94,8+9,8 85,7+9,3 < 0,001
P10(%) 85,3+ 18,6 70,6 +12,8 < 0,001
ASC-fundo 5548 + 2171 4495 + 1138 0,16
ASC-antro 3574 + 1368 3003 + 1097 0,07

4.7.2.1 Esvaziamento gastrico lento e distribuicao intragastrica do alimento

A Tabela 25 mostra os valores médios das ASC dos compartimentos
gastricos proximal e distal de pacientes com gastroparesia ou sem essa
anormalidade. Os pacientes com esvaziamento gastrico lento apresentaram uma
retencdo do alimento no compartimento proximal significativamente maior que a
observada nos pacientes sem gastroparesia e no grupo-controle (Gréafico 4),
associada a uma menor retencdo no compartimento distal. Esses dados indicam

que o esvaziamento gastrico lentificado nos pacientes diabéticos se deve a uma
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maior retencéo proximal da refeicdo durante o periodo do teste, conforme ilustrado

na Figura 1.

Tabela 25. Valores das area sob as curvas de retencao gastrica proximal e distal

no grupo-controle e nos pacientes diabéticos com e sem gastroparesia.

Diabéticos com Diabéticos sem  Controles p
gastroparesia gastroparesia
ASC-fundo 7539 + 2326 4626 + 1259 4495 + 1138 < 0,0001
ASC-antro 2729 + 1525 4090 + 985 3003 + 1097 0,005

Retencao gastrica proximal (%)
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Grafico 4. Retencao gastrica proximal da refeicao-teste nos pacientes diabéticos

com e sem gastroparesia, comparados com o grupo-controle.
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Figura 1. Imagens da cintilografia gastrica de um paciente com esvaziamento

gastrico lento e de outro com esvaziamento gastrico normal, mostrando a maior
retencao gastrica proximal da refeicao-teste no paciente com esvaziamento gastrico

lento.

4.7.2.1.1 Parametros associados com a maior retencao gastrica proximal
Houve correlacao significativa (p < 0,05) entre os valores da ASC do fundo
com os seguintes parametros: T2 (r=0,60, p=0,0006), P10 (r=0,64, p=0,0002), e

ASC do antro (r=-0,60, p=0,0006).
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4.8 Avaliacao da sensibilidade a distensao gastrica pelo teste de

saciedade com agua

No Grafico 5 estdo representados os valores médios dos parametros
avaliados durante o teste de saciedade com &agua no grupo-controle e nos

pacientes diabéticos.

4.8.1 Grupo-controle

No grupo-controle, o volume maximo tolerado (VMT) foi de 1340 + 391 ml, o
volume do estdmago cheio foi de 802 + 180 ml e o volume do limiar dos sintomas
foi de 788 + 314 ml. Nado houve diferenca estatisticamente significativa entre

homens e mulheres em relacao aos valores desses trés parametros.

4.8.2 Pacientes com DM 1

O teste de saciedade com agua foi aplicado em 26 pacientes DM tipo 1. O
valor médio do VMT para as pacientes do sexo feminino foi de 1115 £ 421 ml,
valor estatisticamente inferior ao observado no sexo masculino (1733 £ 689 ml; p =
0,04). Em contrapartida para os outros parametros avaliados nao foram
encontradas diferencas significativas entre os sexos.

N&o houve diferenca estatisticamente significante nos valores de VMT (p =
0,27), volume do estdmago cheio (p = 0,62) e volume do limiar dos sintomas (p =

0,95) entre pacientes DM tipo 1 e o grupo-controle.
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Grafico 5. Representacdo dos valores dos parametros avaliados pelo teste de

saciedade com agua em pacientes diabéticos e controles.

Na Tabela 26 estdo descritos os principais sintomas apresentados pelos
pacientes e controles durante a aplicacdo do teste de saciedade com agua.
Observou-se que os sintomas mais frequentes nos dois grupos foram plenitude
gastrica, eructacao e distensédo géstrica. Nao houve diferenca significativa quanto
a presenca de sintomas durante o teste entre os pacientes diabéticos e os

controles.
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Tabela 26. Frequéncia de sintomas gastricos durante o teste de saciedade com

agua em pacientes DM 1 e no grupo controle.

Sintomas Controle Pacientes DM tipo | p
(n=26) (n=27)
Plenitude gastrica 22 (84,5 %) 25 (92,6 %) 0,42
Distensao gastrica 20 (76,9 %) 21 (77,8 %) 0,94
Eructagao 23 (88,5 %) 25 (92,6 %) 0,66
Nausea 12 (46,2 %) 11 (40,7 %) 0,69
Dor epigastrica 10 (38,5 %) 5(18,5 %) 0,10

4.8.3 Parametros do teste de saciedade com agua nos pacientes DM1 com
dispepsia em comparacao com os pacientes sem dispepsia

Como pode ser observado no Grafico 6, ndo houve diferengas significativas
entre os valores do VMT, volume do estdmago cheio e volume do limiar dos
sintomas quando comparamos 0s pacientes que relataram sintomas dispépticos e

aqueles sem sintomas.
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Grafico 6. Valores médios (média £ DP) dos parametros avaliados durante o teste

de saciedade com agua em pacientes diabéticos com ou sem sintomas

dispépticos

4.8.4 Parametros do teste da saciedade com agua de acordo com a presenca
de ansiedade e depressao

O VMT médio de agua ingerido pelos pacientes diabéticos com ansiedade
e/ou depressao (1014 + 454 ml) foi significativamente menor comparado aqueles
sem alteracbes psicologicas (1458 + 523 ml). Também foi observada diferenca

significativa em relagdo ao volume do limiar dos sintomas, sendo que os
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pacientes com ansiedade e/ou depressdao apresentaram valores inferiores

comparados ao grupo sem disturbios psicologicos (Grafico 7)

Normal
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Grafico 7. Valores médios (média £ DP) dos parametros avaliados durante o teste
de saciedade com agua em pacientes diabéticos com ou sem ansiedade e

depressao.
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4.8.5 Correlacoes entre os parametros do teste da agua e esvaziamento
gastrico nos pacientes diabéticos

Os valores de T 2 foram inversamente correlacionados com os parametros
referentes ao teste de saciedade com agua: volume maximo tolerado (r = - 0,45, p
= 0,02), volume do estémago cheio (r = - 0,48, p = 0,01) e volume do limiar dos

sintomas (r = - 0,41, p = 0,04).

e Comparacoes entre pacientes com EG lento ou normal

Considerando a relagé@o entre os escores da escala de saciedade aplicada
durante o teste e o volume de agua ingerido, observou-se que 0s pacientes
diabéticos com esvaziamento gastrico lento apresentaram valores de escores
maiores quando comparados aos pacientes com esvaziamento gastrico normal,
com diferenca estatisticamente significativa quando o volume de &agua ingerido
atingiu 900 ml (Grafico 8). Essa diferenca estatistica também foi observada apés
uma hora do teste, sendo que 0s pacientes com esvaziamento gastrico lento
apresentaram um escore médio para saciedade de 3,11 = 1,27, valor
significativamente maior que o observado nos pacientes com esvaziamento

gastrico normal (2,06 £ 1,18;p = 0,03).
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Grafico 8. Escores da escala de saciedade em relacdo ao volume de agua
ingerido durante o teste de saciedade com agua em pacientes diabéticos com

esvaziamento gastrico lento ou normal (* p = 0,02)

Quanto a presenca de sintomas digestivos durante o teste, ndao houve

diferenga significativa entre os pacientes com esvaziamento gastrico lento e

normal (Tabela 27)
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Tabela 27. Frequéncia de sintomas dispépticos durante o teste de saciedade com

agua em pacientes diabéticos com esvaziamento gastrico lento e normal

Esvaziamento gastrico

Sintomas Total Lento Normal p
(n=26) (n=9) (n=17)
Plenitude gastrica 24 (92,3%) 8(88,9%) 16 (94,1%) 1
Distensao gastrica 21 (80,8%) 8(88,9%) 13 (76,5%) 0,62
Eructacéo 24 (92,3%) 8 (88,9%) 16 (94,1%) 1
Nalsea 10 (38,5%) 3(33,3%) 7 (41,2%) 1
Dor epigastrica 5(19,2%)  3(33,3%) 2 (11,8%) 0,30

4.8.6 Correlacao entre os parametros do teste da saciedade da agua com a
retencao gastrica proximal

Houve uma correlacao positiva entre os valores da ASC proximal e o escore
da sensacao de saciedade avaliada uma hora apés a ingestao da agua (r=0, 44;

p=0,02).

4.8.7 Correlacao entre os parametros do teste da saciedade da agua com
parametros antropomeétricos

Nenhuma correlagao significativa foi encontrada entre os valores de IMC
com os valores de VMT (r =0,17, p = 0,39), volume do estbmago cheio (r = 0,34,
p = 0,08) e volume do limiar dos sintomas (r = 0,29, p = 0,15). Por outro lado, a
altura foi diretamente correlacionada com o volume maximo tolerado (r = 0,40, p =

0,04) nos pacientes diabéticos.
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4.8.8 Correlacao entre os parametros do teste da saciedade da agua com
consumo alimentar

A analise de correlagao utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman
mostrou que nao houve correlacado significativa entre a ingestdo calérica e os
valores de volume maximo tolerado (r = 0,13, p = 0,51), volume do estbmago

cheio (r=- 0,01, p = 0,96) e volume do limiar dos sintomas (r = 0,03, p = 0,98).

4.9 Estudo do Tempo de Transito Orocecal (TTOC)

4.9.1 Grupo controle

O valor médio do TTOC no grupo controle foi de 54 £ 17 min. Nao houve
diferenca estatistica nos valores de TTOC entre homens e mulheres (p > 0,05).
Considerando a faixa de normalidade como a média + 2DP, o limite superior de

referéncia para o exame é de 88 minutos.

4.9.2 Pacientes com DM tipo |

Dois pacientes com DM tipo | ndo apresentaram elevacédo da concentracao
do Hz no ar expirado em relacao ao valor basal. Eles foram, portanto, excluidos da
nossa analise estatistica.

No Grafico 9 estdo apresentados os valores individuais de TTOC nos
pacientes com DM tipo 1 e nos controles. O valor médio do TTOC nos pacientes

diabéticos foi
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79 + 41 minutos, ndo havendo diferenca entre pacientes do sexo feminino (76 + 42
min) e masculino (93 =37 min) (p = 0,14).

O valor de TTOC foi significativamente maior (p = 0,01) no grupo de
pacientes com diabetes em comparagdao com o grupo controle. A analise individual
mostrou que oito pacientes (30,8%) apresentavam TTOC acima do limite superior

de normalidade do teste.

e Supercrecimento bacteriano
A analise dos exames mostrou que trés pacientes (11,5%) apresentavam
supercrescimento bacteriano: um com TTOC prolongado (120 minutos) e dois com

valores de TTOC dentro da faixa de normalidade.
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Grafico 9. Valores de TTOC (minutos) em pacientes DM 1 e no grupo controle. As

linhas horizontais representam os valores médios de TTOC para cada grupo.
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4.9.3 Associacoes com transito intestinal prolongado

A Tabela 28 mostra as comparacées entre pacientes com TTOC
prolongado e normal em relacao as variaveis estudadas.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa em parédmetros como
idade, duracdo do diabetes, presenca de neuropatia periférica ou retinopatia,
sintomas gastrintestinais, glicemia de jejum realizada no dia do teste, e os niveis
de HbA1c. Adicionalmente, os valores de TTOC n&o se correlacionaram com 0s
de HbA1c. Valores similares de TTOC foram encontrados em pacientes com
constipacdo (78 + 39 min) ou diarreia (75 = 31 min) (p > 0,05).

Os pacientes com TTOC prolongado também nao diferiram daqueles com
TTOC normal com relacao a presenca da infeccao pelo H. pylori ou de ansiedade
e depressdo. O valor médio de TTOC nos pacientes diabéticos que tiveram
resultados positivos para H. pylori foi de 89 = 36 min. Nos pacientes sem infeccéao
por H. pylori, 0 TTOC médio foi de 75 + 44 min. (p = 0,23). Nenhuma correlagédo
significativa foi encontrada entre os valores de TTOC e os escores de de

ansiedade (r = 0,01, p = 0,96) ou depressao (r = 0,006, p = 0,98).
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Tabela 28. Caracteristicas clinicas, dados laboratoriais e valores médios de TTOC
em pacientes diabéticos e comparacdes dessas variaveis entre os pacientes com

TTOC normal ou prolongado.

Total TTOC TTOC p

Variavéis (n =26) Prolongado Normal
(n=8) (n=18)

TTOC (minutos) 79 + 41 128 £ 37 58 £+ 18 < 0,001
Idade (anos) 38+9 41 +10 38+10 0,49
Mulheres (n %) 20 (76,9) 5 (62,5) 15 (83,3) 0,33
Homens (n %) 6 (23,1) 3 (387,5%) 3 (16,7)
Tempo de diagnéstico (anos) 237 235 238 0,74
HbA1c (%) 9,1+1,8 95+24 89+15 0,80
Glicemia de jejum (mg/dl) 172 £ 80 190 £ 92 165 75 0,48
Creatinina (mg/dl) 1,2+1,1 1,1+04 1,3+1,3 0,32
Retinopatia (n %) 23 (88,5) 7 (87,5) 16 (88,9) 1
Neuropatia periférica (n %) 11 (42,3) 4 (50) 7 (38,9) 0,68
Distensao abdominal (n %) 12 (46,2) 3 (37,5) 9 (50) 0,68
Plenitude p6s-prandial (n %) 10 (38,5) 4 (50) 6 (33,3) 0,66
Constipagao (n %) 7 (26,9) 2 (25) 5(27,7) 1
Diarréia (n %) 5(19,2) 2 (25) 3(16,7) 0,64
Ansiedade e /ou depressao 14 (56%) 4 (50%) 10 (58,8%) 1
Infeccao por H. pylori * 9 (36%) 4 (50%) 5 (29,4%) 0,39

*n=25

4.9.4 TTOC e parametros antropométricos
O valor médio do TTOC foi de 78 + 43 min em pacientes diabéticos com

sobrepeso ou obesidade e 80 + 40 min em pacientes eutrdéficos (p = 0,80).
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Por outro lado, nos pacientes com TTOC prolongado houve diminuigao
significativa nos valores de todos os parametros antropométricos mensurados no
presente estudo (ou seja, IMC, % de gordura corporal, CB, DCT e AMBc) quando

comparados com os pacientes com TTOC normal (Tabela 29).

Tabela 29. Comparacdes dos dados antropométricos entre pacientes diabéticos

com TTOC prolongado ou normal.

TTOC TTOC P

Total Prolongado Normal

(n = 26) (n=8) (n=18)
IMC (Kg/m?) 25.1+3.4 22.9 + 3.1 26.1 + 3.1 0.03
Gordura corporal (%) 28.6 6.4 242 +7.2 30.7+£4.8 0.03
Circunferéncia do brago (cm) 29.7 £ 3.8 27 2.7 30.9+3.6 0.02
Dobra cutanea tricipital (mm) 16.2+£5 12.7+45 17.8+4.4 0.01
Area muscular do brago 42.7+125 35 £10 459+129 0.04

corrigida (cm?)

Considerando a classificacao por percentis da CB, DCT e AMBc, associado
a um IMC < 20 Kg/m? e perda de peso nao intencional de 5 - 10% em 3-6 meses,
observou-se que dos cinco pacientes em risco nutricional ou desnutridos, quatro
(80%) pacientes apresentavam TTOC prolongado. A paciente desnutrida com

TTOC normal era a paciente com doenca celiaca.
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4.9.5 TTOC prolongado e avaliacao dietética

Em relacdo ao consumo médio de calorias, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre pacientes com TTOC prolongado e
aqueles com transito normal. J& em relagcdo aos macronutrientes, observou-se um
maior consumo de carboidratos e menor ingestao de lipideos entre os pacientes
com TTOC prolongado, ndo havendo diferencgas significativas quanto ao consumo

de fibras e proteinas (Tabela 30)

Tabela 30. Comparacgdes entre pacientes diabéticos com TTOC prolongado ou

normal em relacdo ao consumo alimentar médio de calorias, macronutrientes e

fibras.
TTOC TTOC
Total Prolongado Normal p
(n=26) (n=8) (n=18)
Kcal 1592 + 292 1691 + 236 1545 + 310 0,44
Proteinas (g) 70,4 £19,9 75,6 £ 15,5 68 + 21,7 0,55
Proteinas (% Kcal) 17,6 £4,7 18,3 £4,7 17,249 0,44
Carboidratos (g) 209 £52,8 2457 £57,75 1925 +42 0,03
Carboidratos(% Kcal) 53 + 8,1 57,7 £ 6,1 50,7+ 8 0,03
Lipideos (g) 52,1 £ 14,8 451 £ 11,1 55,4 £ 15,4 0,07
Lipideos (% Kcal) 29 +6,8 24 +4.8 31,3+6,4 0,006
Fibras (g) 15,6 £5,5 17,8 £6,2 14,5+4,9 0,14

Nao houve diferenca estatistica quanto ao percentual médio de adequacgéao

de vitaminas e minerais entre os pacientes com TTOC normal e aqueles com
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transito prolongado. Também nao foram encontradas diferengas significativas

entre esses dois grupos quanto a frequéncia de intolerancia alimentar (p = 1,00).

4.9.6 Analise da relacao entre esvaziamento gastrico e TTOC

A analise de correlagao utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman
mostrou que nao houve correlacao significativa entre os valores de T2 e TTOC
(r=- 0,10, p= 0,65). Também nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os valores de TTOC dos pacientes com esvaziamento gastrico

lento e aqueles com esvaziamento gastrico normal (p = 0,34).
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5. DISCUSSAO

5.1 Sintomas gastrintestinais e suas relacoes

Considerando os dados clinicos, os achados da endoscopia e os resultados
da aplicacdo da escala HAD para ansiedade e depressdo, as principais
observacgdes no grupo de pacientes com diabetes tipo 1 do presente estudo foram:
predominio do sexo feminino; controle glicémico inadequado em praticamente
todos os pacientes; presenca de sintomas gastrintestinais e de ansiedade e
depressdo na maior parte dos pacientes; uma frequéncia relativamente baixa de
infeccao pelo H. pylori e a presenca de doenca celiaca em duas pacientes.

O predominio do sexo feminino observado na presente casuistica néo
reflete a real distribuicdo por géneros na populacdo de diabéticos tipo 1. Um
estudo epidemiolégico realizado na Suécia publicado em 2013 mostra incidéncia
igual entre os sexos ou mesmo predominio do sexo masculino no grupo de
pacientes entre 15 a 39 anos de idade (98). A explicacdo para o maior numero de
mulheres no grupo estudado foi a maior disponibilidade para comparecer ao
hospital para realizar os diferentes testes. Assim, em todas as analises
estatisticas, foi analisado um possivel efeito do género.

No presente estudo, a grande maioria dos pacientes diabéticos (75,7%)
apresentou pelo menos um sintoma gastrintestinal, tanto do trato digestivo alto
quanto baixo, confirmando os dados da literatura sobre a alta prevaléncia de

sintomas gastrintestinais em pacientes com DM1 (5, 28, 99, 100). Os pacientes
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apresentaram uma frequéncia significativamente maior de sintomas esofagicos
(disfagia e pirose), dispépticos, com destague para a plenitude gastrica poés-
prandial, e intestinais (diarréia, constipacao e incontinéncia fecal) em comparacgao
com o grupo controle.

No estudo de Troncon et al. (101) realizado no Brasil com 153 pacientes
com DM, sendo 26 do tipo 1 e 127 do tipo 2, observou-se que a proporcao de
pacientes diabéticos com pelo menos um sintoma digestivo (70%) foi
significativamente superior a verificada entre os controles (36%), com destaque
para a presenca de disfagia.

Na maior parte dos casos a endoscopia digestiva alta ndo demonstrou
lesbes que pudessem explicar o quadro clinico de nossos pacientes, indicando
que outros fatores devem ser responsaveis por suas queixas digestivas. Entre os
possiveis fatores relacionados com a presenca de sintomas dispépticos no DM1
tém sido estudados: a infeccdo pelo H. pylori; o desequilibrio do controle
glicémico; a neuropatia autonémica; os disturbios da motilidade gastrica; e os

disturbios psiquiatricos.

5.1.1 Infeccao pelo H. pylori

A infecgé@o pelo H. pylori estava presente em 34,4% de nossos pacientes.
Os resultados da literatura mais recente em pacientes com DM1 indicam que a
prevaléncia da infeccdo € similar a encontrada nos controles ndo diabéticos,
variando de aproximadamente 30% em estudos realizados na Austrdlia (102) e na

Grécia (103) a 85% em um estudo realizado no Egito (104). Os dados
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populacionais sobre a prevaléncia da infeccao pelo H. pylori no Brasil, obtidos em
estudos com doadores de sangue, indicam uma frequéncia aproximada de 65 a
70% para individuos da mesma faixa etaria que a dos pacientes desse estudo
(105), sendo que os fatores de risco para uma maior prevaléncia da infeccao séo o
nivel socio-econbmico e as condi¢coes sanitarias da residéncia. Um estudo
realizado em doadores de medula 6ssea residentes na regiao urbana de Séao
Paulo, caracterizados pela alta escolaridade, demonstrou uma prevaléncia de 48,8
% (106).

Dados brasileiros sobre a prevaléncia da infeccao pelo H. pylori em
pacientes com DM 1 sdo escassos. Nossos resultados foram similares aos
relatados por Cabral et al. (107) em um estudo em pacientes com diabetes juvenil,
em que a presenca da infeccao foi detectada em 33,3 % dos pacientes e 56,7% do
grupo-controle (p > 0,05).

Em nosso estudo nao foi observada associacao entre sintomas dispépticos
e infeccdo pelo H. pylori. Esses resultados também estdo de acordo com os
dados da literatura mais recente, que nao demonstraram relacao entre a infecgao
pelo H. pylori e a presenca de sintomas dispépticos em pacientes com DM1

(102,108).

5.1.2 Controle glicémico
Os pacientes com DM 1 com queixas dispépticas apresentaram niveis
significativamente maiores de hemoglobina glicada em relacdo aos pacientes

assintomaticos. Esses dados estdo de acordo com observacdes prévias em
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adultos (99) e adolescentes com DM 1 (109), que também relataram uma maior
frequéncia de sintomas esofagicos e dispépticos em associagdo com pior controle
metabdlico, avaliado pelos niveis de hemoglobina glicada.

Foi sugerido que a relacdo entre sintomas e hiperglicemia poderia ser
explicada pela hipersensibilidade visceral (10). Estudos em voluntarios sadios
usando o barostato gastrico demonstraram que a hiperglicemia acentuada (em
torno de 270mg/dl) aumenta a percepcao de algumas sensacdes associadas com
a distensao gastrica (110). Especula-se que a acao da hiperglicemia pode estar
relacionada com efeitos em neurénios responsivos a glicose no sistema nervoso
central, com consequente diminuicdo da atividade vagal (10). Em nosso estudo
nao foi observada relagcdo entre controle glicémico e sensibilidade gastrica a

distensao.

5.2 Presenca de ansiedade e depressao

A observacdo da presenca de ansiedade e depressdo em uma grande
proporcdo dos nossos pacientes com diabetes é consistente com os achados de
alguns estudos que avaliaram conjuntamente pacientes com DM1 e DM2
(111,112), demonstrando prevaléncias aproximada de 30% para cada um desses
disturbios (113).

Nossos resultados demonstraram ainda uma tendéncia estatistica (p = 0,07)
para uma correlacédo entre a pontuagéo na escala HAD e valores de hemoglobina
glicada. Esses dados estao de acordo com a literatura recente, que demonstraram

que a ansiedade esta ligada a um pior controle metabdlico no diabetes tipo 1 (71).
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Um outro achado do presente estudo foi a associagao entre ansiedade e
depressdo e a presenca de sintomas gastrintestinais. Esses resultados também
estdo de acordo com as observagcdes de outros autores (8). Quan et al. (114)
acompanharam pacientes com DM1 e DM2 por um periodo de dois anos, e
observaram que o aparecimento de depressdao aumentou em trés vezes o risco de
aparecimento de sintomas gastrintestinais. Em outro estudo com diabéticos norte-
americanos verificou-se que os sintomas relacionados com o trato gastrointestinal
alto, bem como as alteragdes do habito intestinal, estiveram significativamente
associados com transtornos psicolégicos, e ndo com a presenca de neuropatia
periférica (115).

Os mecanismos responsaveis pela associacdo entre ansiedade e
depressdo e sintomas dispépticos no diabetes ainda nado foram esclarecidos.
Segundo Talley et al. (8) essa associagao possivelmente resulta de uma relagéao
complexa entre alteracbes psicolégicas, hipersensibilidade visceral, controle
glicémico e neuropatia autondmica.

Vale lembrar que os tipos de estudos realizados, inclusive 0 nosso, nao
permitem estabelecer uma relacdo causal entre alteragdes psicologicas e
sintomas dispépticos, mas apenas a associacdo entre os dois parametros. E muito
possivel, inclusive, que as sensacbes gastricas desconfortdveis aumentem a
ansiedade dos pacientes, estabelecendo assim um ciclo vicioso. Em um estudo
prévio de avaliacdo psicologica de pacientes com diabetes tipo 1, os autores
observaram que a ansiedade estava relacionada com preocupacdes especificas

sobre o diabetes, e sugerem que a intervencao psicolégica deve levar em conta
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nao apenas o tratamento da ansiedade em si, mas também integrar as

preocupacoes especificas do paciente com relagao ao diabetes (71).

5.3 Estudo do esvaziamento gastrico e da distribuicao intragastrica

Nossos achados de esvaziamento gastrico lento em 37,9 % dos pacientes
com DM 1 sdo consistentes com os resultados de estudos prévios, que
observaram esvaziamento gastrico lento em cerca de 30 a 50% dos pacientes
com DM 1 de longa duracao (4,28,36). Da mesma forma, esvaziamento gastrico
acelerado, conforme observado em dois pacientes, também ja foi relatado em
estudos anteriores (116). Essa anormalidade parece estar presente em uma fase
inicial do diabetes tipo 1 (117).

Apesar de todas as mulheres do estudo terem realizado a cintilografia
gastrica na primeira fase do ciclo menstrual, ainda foi observado esvaziamento
gastrico mais lento no sexo feminino. Esses dados estao de acordo com estudos
prévios em diabéticos (14,28,118) e em pacientes com dispepsia funcional (95).

Nao houve diferenca na frequéncia de nenhum sintoma digestivo alto entre
pacientes com esvaziamento gastrico lento e aqueles sem essa anormalidade.
Esses dados estdo de acordo com as observacdes de alguns autores (119),
enquanto outros descreveram frequéncia maior de dor epigastrica, plenitude
gastrica, nduseas e vomitos (14,28,31).

A andlise da distribuicdo intragastrica demonstrou que o esvaziamento

gastrico lento estava relacionado com uma maior retencdo do conteldo gastrico
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no compartimento proximal durante todo o periodo do estudo, com consequente
reducdo no conteldo gastrico distal. Esse resultado é similar ao relatado por
Urbain et al. (35) em um estudo de pacientes com DM1 que avaliou o
esvaziamento gastrico de uma refeicao sélida utilizando a cintilografia. Por outro
lado, outros autores observaram uma diminuicdo da retencao no fundo gastrico de
uma refeicdo liquida, que foi independente do esvaziamento gastrico, mas
relacionada com a neuropatia autonémica (116).

De acordo com nossos resultados, ndo houve correlacdo significativa entre
os valores de T2 e o valores médios de glicemia de jejum e da glicemia
monitorada durante o exame, indicando que 0s niveis de glicemia durante o
exame nao influenciaram o esvaziamento gastrico. Resultados similares foram
relatados por outros autores (119). Deve-se levar em conta que os efeitos
inibitérios da hiperglicemia sobre o esvaziamento gastrico parecem ser mais
importantes para valores de glicemia entre 270-360 mg/dl (10), valores néao
verificados em nossos pacientes durante o exame, uma vez que a ingestdo da
omelete praticamente nao alterou o valor da glicemia de jejum.

Além disso, ndo houve associacdo entre a infeccdo pelo H. pylori e a
presenca de esvaziamento gastrico lento nos pacientes com DM1, confirmando as
observacgdes prévias (28,95,120). O esvaziamento gastrico lento também nao se
correlacionou com a presenca de ansiedade, nem com outros fatores analisados
no presente estudo, o que sugere a neuropatia autondmica como possivel agente

etioldégico dessa anormalidade motora.
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Por fim, nossos resultados ndo permitem confirmar o conceito atual de que
a gastroparesia piora o controle glicémico, uma vez que nao houve diferenca entre
pacientes com esvaziamento gastrico lento ou normal em relacdo aos niveis de
hemoglobina glicada. Entretanto, deve-se considerar que a composicao do grupo
de pacientes em nosso estudo, em que todos apresentavam controle glicémico
inadequado, nao favorece a analise dessa relacdo. Para isso, sdo necessarios
estudos futuros, comparando diabéticos com controle glicémico adequado ou

inadequado.

5.4 Avaliacao da sensibilidade a distensao gastrica pelo teste de saciedade
com agua

Os resultados dos parametros avaliados no teste da saciedade com agua
observados em nosso grupo-controle estdo em bom acordo com os dados da
literatura (66,121). Apesar de nao ter havido diferengas significativas entre
pacientes DM1 e o grupo-controle nos parametros do teste, a analise das
variagdes dentro do grupo de diabéticos mostrou alguns dados interessantes.

Em relacdo ao esvaziamento gastrico, foi observada uma relagdo inversa
entre tempo de esvaziamento gastrico e os parametros avaliados no teste de
saciedade, ou seja, quanto maior o valor de T'2, menor o VMT, volume do
estbmago cheio e volume do limiar dos sintomas. Poucos estudos avaliaram a
relagéo entre o esvaziamento gastrico e o volume maximo tolerado em testes de
saciedade em pacientes com dispepsia funcional, e os resultados foram

contraditérios. Tack et al. (122) também encontraram correlagcdo inversa
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significativa entre os valores de VMT e os valores de T'2 em pacientes com
dispesia funcional e nos controles (r = -0,40, p = 0,001) avaliados pelo teste de
saciedade com um suplemento nutricional liquido. Kumar et al. (9) demonstraram
que pacientes com gastroparesia diabética apresentavam menor limiar para
desconforto tanto em jejum como apds a refeicdo-teste quando avaliados pela
distensdo do balao intragastrico. Por outro lado, Cuomo et al. (123) avaliando
mulheres com dispepsia funcional, demonstraram que o VMT foi diretamente
proporcional a taxa de esvaziamento gastrico (r = 0,48, p = 0,0003). Ja Jones et al.
(66) ndo encontraram nenhuma correlacéo entre VMT no teste de saciedade com
agua e valores de T2 determinado pela teste respiratério com carbono marcado.

Além dos dados acima, nosso estudo demonstrou que 0s pacientes
diabéticos com esvaziamento gastrico lento permaneceram com maiores escores
de saciedade uma hora apdés o término do teste, quando comparados aos
pacientes com esvaziamento gastrico normal. Considerando todas essas
informacgdes, é tentador especular sobre a possibilidade de se utilizar o teste de
saciedade com agua como um indicador da gastroparesia diabética.

Em relacdo aos fatores psicologicos, foi observado que nos pacientes
diabéticos que apresentavam ansiedade e/ou depressao os valores médios do
VMT e do volume do limiar dos sintomas foram significativamente menores
comparados ao grupo de pacientes sem disturbios psicoldgicos. A relacao entre
ansiedade e hipersensibilidade gastrica ja tinha sido demonstrada em estudos
prévios com o barostato gastrico em pacientes com dispepsia funcional (124).

Outros estudos, também em pacientes com dispepsia funcional, demostraram a
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correlagdo entre o volume ingerido durante o teste de saciedade e disturbios
psicolégicos (66,125). Em individuos saudaveis, observou-se que a ansiedade
induzida experimentalmente estava associada com diminuicdo da complacéncia e
acomodacao gastrica, bem como com aumento dos escores de sintomas durante
teste com suplemento nutricional liquido (126).

A hipersensibilidade visceral pode estar relacionada com alteragdes no
sistema nervoso aferente (neuroreceptores viscerais, vago e inervacao simpatica)
e/ou no sistema nervoso central, onde é realizado o processamento dos impulsos
aferentes (127). Acredita-se que os fatores psicolégicos podem influenciar o
processamento central dos impulsos aferentes, resultando em hipersensibilidade
visceral. Por outro lado, as alteragdes centrais podem levar a diminuicao do ténus
vagal eferente, com as consequentes alteragdes nas fungdes motora e secretora.

Em nosso estudo, apesar das evidéncias de que tanto os sintomas
dispépticos quanto a hipersensibilidade gastrica estavam relacionados com a
ansiedade e depressdo, nao foi observada associacdo entre sintomas e
hipersensibilidade visceral. Assim, ndo foi possivel confirmar que o mecanismo
responsavel pela relagdo entre ansiedade e sintomas dispépticos nos diabéticos
seja a hipersensibilidade visceral.

Considerando a natureza complexa dessas interacbes, sdo necessarios
novos estudos com casuisticas maiores, e com a avaliagdo conjunta da atividade

autonoémica.
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5.5 Estudo do Tempo de Transito Orocecal

O presente estudo mostrou evidéncias de TTOC prolongado em cerca de
um terco dos pacientes com DM 1 de longa duracdo. Esta observacado é
consistente com dados de estudos anteriores que utilizaram o teste respiratorio
com lactulose para avaliar o TTOC (51,52,56,61). O teste de H, expirado com
lactulose tem sido amplamente utilizado para avaliacdo do tempo de transito do
intestino delgado (128). Embora as medidas de tempo de transito intestinal
tenham componentes do esvaziamento gastrico e do transito intestinal, aceita-se
que o TTOC determinado pelo teste respiratério com lactulose representa apenas
o tempo de transito intestinal, considerando-se que a lactulose passa pelo
estbmago rapidamente (129). Nossos resultados mostraram que o TTOC
prolongado néao se correlacionou com o esvaziamento gastrico lento, o que reforga
a conclusdao de que o transito intestinal estava realmente prolongado nesse
subgrupo de pacientes diabéticos.

Alteracdes no habito intestinal foram observadas em 45,5% dos nossos
pacientes, sendo que seis deles (18,2%) apresentavam diarréia, frequéncia similar
a de 22% relatada por Quan et al. (114). A diarréia em pacientes com DM 1 pode
ser causada por varios fatores, entre eles as anormalidades no transito intestinal e
0 supercrescimento bacteriano (1). Tanto transito intestinal lento (50) quanto
transito intestinal rapido secundario a neuropatia simpatica (54) foram

relacionados com a presenca de diarréia no DM1. Nossos dados ndo mostraram
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associacdo do TTOC prolongado com constipacao, diarréia, ou qualquer outro
sintoma gastrintestinal.

No presente estudo avaliou-se a influéncia de parametros previamente
relacionados com alteragdes no transito intestinal sobre os achados de TTOC
prolongado nos pacientes com DM1. Atualmente é reconhecido que além da
neuropatia autonémica, a hiperglicemia aguda também pode alterar a motilidade
intestinal (1,10). Estudos em voluntarios saudaveis mostraram que o tempo de
transito do intestino delgado foi significativamente prolongado durante a
hiperglicemia aguda (glicose no sangue de 215-270 mg/dl) em compara¢cao com o
estado de normoglicemia (57, 130). Porém pouco se sabe ainda sobre a influéncia
desse fator sobre a motilidade intestinal em pacientes diabéticos.

Nao houve diferenga nos niveis médios de glicemia determinada no dia do
exame entre os pacientes com TTOC prolongado ou normal, o que indica que o
achado de TTOC prolongado em nossos pacientes nao foi consequéncia da
hiperglicemia durante o estudo. Da mesma forma, ndo houve associagdo entre
TTOC alterado e niveis de HbA1c. No entanto, deve-se ressaltar que essa
associacao deve ser melhor investigada em futuros estudos em subgrupos de
pacientes com controle glicémico adequado ou inadequado.

Outro parametro investigado neste estudo foi uma possivel associacédo
entre presenca de ansiedade e ou depressao e o tempo de transito intestinal. O
efeito de disturbios psicolégicos no transito intestinal foi investigado por Gorard et
al (58), que reportaram TTOC dminuido em pacientes com transtorno de

ansiedade e uma tendéncia para o prolongamento do TTOC naqueles com
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depressao. No presente estudo nenhuma correlacdo significativa foi encontrada
entre os valores de TTOC e os escores da escala HAD, e a prevaléncia de
ansiedade e /ou depressao nao diferiu entre os pacientes com TTOC normal ou
prolongado. Estes dados sugerem que o as alteracbes psicologicas nao
desempenham um papel relevante na patogénese do transito intestinal lento no

DM 1.

5.6 Avaliacao do estado nutricional

A avaliacao nutricional dos pacientes diabéticos demonstrou, por um lado,
uma elevada proporcdo de pacientes com excesso de peso, e por outro, a
presencga de desnutricdo ou risco nutricional em 15% dos pacientes avaliados.

A grande frequéncia de pacientes DM1 com excesso de peso
esta de acordo com recentes estudos no DM 1. Sfarti et al. (28) identificaram
excesso de peso em 59,4% pacientes com DM1, dos quais 27,5% eram obesos e
37,5% apresentavam sobrepeso. No estudo de Nunes et al. (131) realizado no
Rio de Janeiro, dos 84 pacientes com DM1 avaliados, 45 (53,5%) foram
classificados como sobrepeso e obesidade pelos métodos de IMC e percentual de
gordura corporal por dobras cutdneas. A prevaléncia de sobrepeso e obesidade no
DM1 parece refletir a tendéncia mundial de aumento de peso e de suas
consequéncias clinicas, reforcando a necessidade da orientacao dietética para o
controle de peso nestes pacientes. (132)

A determinacao da composicao corporal tem grande importancia na pratica

clinica e na avaliacdo de populacdes, devido, principalmente, a associacdo da
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gordura corporal com diversas alteragbes metabdlicas. Varios estudos
demonstram que a quantidade de tecido adiposo e sua distribuicdo estdo
associadas a hipertensao, dislipidemias, com concentracbes elevadas de
triglicerideos e reduzidas de colesterol de alta densidade (HDL), intolerancia a
glicose e resisténcia insulinica, os quais contribuem para a elevacao do risco
cardiovascular (133,134). A avaliacao clinica e laboratorial de nossos pacientes
confirma essas observacdes, considerando-se a alta proporcdo de pacientes
hipertensos em nosso grupo, e os achados frequentes de aumento nos niveis de
colesterol total e LDL e diminui¢ao do HDL.

Nossos resultados referentes a porcentagem de gordura corporal e risco de
complicacdes metabdlicas associadas a obesidade estdo em concordancia com o
estudo de Moraes et al. (132) que avaliaram 170 pacientes com DM 1,
encontrando uma prevaléncia de risco associada a circunferéncia da cintura
significativamente maior nas mulheres, em comparacdo com o0s homens.
Resultados similares foram encontrados por Toeller et al. (135) que observaram
risco de complicacbes associadas a obesidade em 12% dos homens e em 19%
das mulheres, e risco muito elevado em 3% dos homens e 13% das mulheres.

De maneira geral, as diferencas quanto a composicao corporal entre os
sexos compreendem elevada quantidade de massa magra em homens e maiores
percentuais de gordura corporal em mulheres, lembrando que esse padrdo pode
ser alterado, de acordo com os niveis de atividade fisica praticados pelos

individuos. Essa diferenca de composicao corporal entre os géneros ja estd bem
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estabelecida e sempre deve ser considerada em estudos em que a composi¢ao
corporal é avaliada (136,137).

Nossos dados confirmaram que a adocdo do IMC como padrdo Unico de
classificacdo do estado nutricional pode ocasionar avaliagbes imprecisas e um
diagnéstico incorreto e, consequentemente, possiveis intervencdes errbneas no
tratamento tanto do diabetes como do excesso de peso (131). Esse fato foi
observado em nosso estudo, ja que considerando as medidas da CB, DCT e
AMBc, dois pacientes foram classificados como desnutridos e trés pacientes
apresentavam-se em risco nutricional, apesar de apresentarem IMC dentro da
faixa de normalidade. Vale ressaltar ainda que uma avaliacdo bioquimica mais
completa, além de medidas de biocimpedancia, poderiam ter contribuido para
obter-se um quadro mais completo do estado nutricional desses pacientes.

Os fatores associados com a diminuicdo dos parametros nutricionais em
nossos pacientes foram o TTOC prolongado e a presenca de sintomas
dispépticos. Observou-se também que uma paciente classificada como desnutrida
apresentava doenca celiaca confirmada pelo diagnéstico histolégico. Essa
paciente apresentava diarréia, e o valor do TTOC estava dentro dos limites da
normalidade.

Varios autores ressaltam a importancia de se pesquisar a doenga celiaca
em pacientes com DM 1 (73,74,138), tanto por métodos sorolégicos quanto pela
biépsia duodenal, caso o paciente seja submetido a endoscopia digestiva alta. Nos
diferentes estudos a prevaléncia de doenga celiaca no DM1 variou de 1,5 a 7%

(73,138,139). No Brasil, encontrou-se uma prevaléncia de 4,8% entre criangas e
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adolescentes com DM 1 (139). Em pelo menos metade dos casos 0s pacientes
sao assintomaticos do ponto de vista gastrintestinal, sendo que nos outros os
pacientes podem apresentar queixas de dispepsia, dor abdominal, diarréia e
flatuléncia, até o quadro classico de desnutricdo. Foi observado que os sintomas
gastrintestinais melhoram com a exclusao do gluten da dieta (74,138).

Uma vez que os pacientes diabéticos com queixas dispépticas relacionaram
seus sintomas com a ingestdo de varios tipos de alimentos, nossa primeira
hipdtese para explicar a redugao nos parametros nutricionais associada com a
dispepsia foi a redugdo no consumo alimentar. Entretanto, tanto o consumo
energético quanto o consumo de macro e micronutrientes foram similares nos
pacientes com DM1 com dispepsia ou assintomaticos.

Avaliando o grupo todo de pacientes com DM1, observa-se que o consumo
energético diario relatado pode ser considerado baixo, tendo como base de
referéncia uma dieta de 2000 Kcal. Entretanto, esse valor foi similar ao relatado
pelo grupo-controle. Existem poucos relatos a respeito do consumo alimentar de
pacientes com DM 1, ja que a maioria das pesquisas foram realizadas em
pacientes com DM 2 (140,141). No estudo de Toller et al (135) que avaliaram 2868
pacientes com DM 1, o consumo calérico médio foi de 2704 + 702 kcal para os
homens e 2063 + 544 kcal para as mulheres.

Levando-se em consideragao a alta propor¢ao de pacientes com sobrepeso
em nossa casuistica, torna-se dificil explicar o baixo consumo cal6rico relatado.
No entanto, ndo se pode excluir a possibilidade de ter ocorrido subestimacédo no

auto-relato da ingestao alimentar, o que € um fato conhecido em pessoas com
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diabetes e excesso de peso, especialmente entre as mulheres (135). A
subnotificagdo do consumo energético parece estar associado a obesidade e a
caracteristicas psicossociais. A omissao de alimentos e/ou refeigdes pode ocorrer
devido aos lapsos de memodria, a incompreensdao das perguntas feitas pelos
entrevistadores, quando o relato de dado alimento é demasiadamente trabalhoso,
ou quando o individuo sente vergonha da sua alimentag¢ao por causa do consumo
de alimentos geralmente vistos como “ndo saudaveis". Pode ocorrer também um
sub-registro das porgdes alimentares, pelo mesmo motivo de constrangimento, ou
mesmo pela dificuldades em quantificar as porgdes, o que é comum nos
individuos de baixo nivel sécio-econdémico (142).

A composicdo da dieta de nossos pacientes em termos de macronutrientes
foi semelhante a do grupo-controle e esta dentro dos padrdes recomendados pela
ADA. Essa observacdo pode estar relacionada com as mudancas nos habitos
alimentares de nossa populagao. Estudo com dados secundarios da Pesquisa de
Orcamentos Familiares 2008-2009, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) (143) revelou que o teor proteico das dietas foi adequado em
todas as regides do Brasil e em todas as classes de rendimento. Entretanto, a
presenca de frutas, legumes e verduras foi insuficiente e foi observado excesso de
calorias provenientes de acucares livres e de gorduras saturadas. Em nosso
estudo também foi encontrado um consumo excessivo de gorduras saturadas
pelas mulheres diabéticas, acima do recomendado pela ADA. Quanto ao consumo

de fibras, observou-se que os pacientes diabéticos apresentaram valores maiores
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do que nosso grupo-controle, mas ainda inferiores aos 20-35 g por dia
recomendados pela ADA.

E de se ressaltar também, em nosso grupo de pacientes, 0 consumo
inadequado de grande parte dos micronutrientes. Esses dados devem ser
explorados em futuros estudos com a avaliacdo dos niveis séricos das vitaminas e
minerais relacionados.

Analisando os dados individuais do grupo de diabéticos, pode-se observar
que nao houve diferenca estatistica no consumo energético entre os pacientes
com sobrepeso e o restante do grupo. Entretanto, cerca de 35% dos diabéticos
relataram consumo energético inferior a 1500 Kcal. A analise dos possiveis fatores
relacionados com menor consumo energético e de macro e micronutrientes nao
mostrou nenhuma relagdo com o quadro de dispepsia nem com a presenca de
gastroparesia ou TTOC prolongado.

Parkman et al. (144) observaram um consumo energético médio de 1305 +
860 kcal em pacientes diabéticos tipo 1 com gastroparesia sendo 44 + 9 % de
carboidratos, 17 + 4 % de proteina e 39 = 7 % de lipideos. Os pesquisadores
também reportaram consumo inadequado de vitaminas e minerais em um grande
namero de pacientes, que relacionaram com a gastroparesia. No entanto, esses
dados nao foram comparados com um grupo-controle, o que inviabiliza
consideracdes sobre o efeito da gastroparesia nesses parametros.

Um dado interessante € que o Unico fator relacionado com o menor

consumo calérico em nossos pacientes foi a presenca de ansiedade e depressao.
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O desenho desse estudo ndo permite determinar o mecanismo pelo qual as
alteracoes psicoldgicas afetam o consumo alimentar no DM1.

Considerando-se que em nosso grupo de pacientes a ansiedade se
relacionou tanto com sintomas dispépticos quanto com menor consumo alimentar,
parece atraente a hipotese de que pacientes com dispepsia e ansiedade tenham
um consumo alimentar reduzido, o que poderia levar a deterioracdo dos
parametros nutricionais. Essa hipdtese necessita ser avaliada em estudos com
maiores casuisticas

Nossos dados sugerem que a relacado entre os parametros indicativos de
desnutricdo ou risco nutricional e o TTOC prolongado ndo se deve ao menor
consumo energético, conforme mencionado acima. Uma possibilidade para
explicar essa associagdo seria entdo uma menor absor¢cdo dos nutrientes,
relacionada com a anormalidade motora. Um dos fatores que poderia ser
responsavel por essa relacao € o supercrescimento bacteriano, que pode ser uma
complicacdo da estase intestinal, e pode levar a um quadro de diarréia, ma
absorcao de nutrientes e perda de peso (78).

A prevaléncia de supercrescimento bacteriano no DM varia de acordo com
0 método de investigacao, os critérios diagnésticos utilizados e a presenca de
complicacdes da diabetes. Ojetti et al. (145) identificaram essa complicacdo em
26% dos pacientes com DM 1, em associacdo com neuropatia autonémica. Sarno
et al (61) relataram uma baixa prevaléncia, apesar dos achados de TTOC
prolongado. Em contraste, outros estudos concluiram que o supercrescimento

bacteriano estava relacionado com as alteracdes da motilidade intestinal nos
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pacientes estudados (56,146). No presente estudo, a prevaléncia de
supercrescimento bacteriano foi relativamente baixa (11,5%) , mas nao muito
diferente dos 15,5% relatados por Rana et al (56) no DM tipo 2. Entretanto deve-
se considerar que o teste respiratério com lactulose tem limitagbes para o
diagnéstico do supercrescimento bacteriano, e atualmente considera-se que o
teste com glicose a 50% € um método mais eficaz para esse diagnéstico (128).
Portanto, o pequeno numero de pacientes com supercrescimento bacteriano e o
fato de apenas um deles ter apresentado TTOC prolongado ndao nos permite
chegar a qualquer conclusdo sobre a relacdo potencial entre estas duas
complicagdes do diabetes.

Inversamente, foi sugerido que a ma nutricdo por si s6 poderia ser
responsavel pelo transito intestinal lento (75). Neste caso, um tempo de transito
intestinal prolongado representaria uma adaptacao do intestino delgado visando
um maior tempo para a absorcao dos nutrientes.

Em conclusdo, os resultados desse estudo demonstraram uma interacao
complexa entre sintomas gastrintestinais, controle glicémico, alteracées motoras e
sensoriais, fatores psicologicos e fatores nutricionais em pacientes com DM1, com
destaque para a presenca de ansiedade e depressao como ligacao entre varios
desses parametros.

Nossos dados também reforcam a necessidade de uma abordagem mais

abrangente e efetiva dos aspectos psicolégicos e nutricionais nesses pacientes.
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6. CONCLUSOES

Nossos resultados confirmaram a alta prevaléncia de sintomas
gastrintestinais e de ansiedade e depressdo em pacientes com DM tipo 1
de longa duragado. Houve associacao entre esses dois parametros nesse

grupo de pacientes.

Esvaziamento gastrico lento, associado com maior retengcdo no
compartimento gastrico proximal, foi observado em aproximadamente um
terco dos pacientes com DM tipo 1. Essa anormalidade n&o se relacionou
com a presencga de sintomas dispépticos, infecgao pelo Helicobacter pylori,

controle glicémico ou presenca de ansiedade e depressao.

A presenga de esvaziamento gastrico lento nado influenciou os dados

antropométricos ou o consumo alimentar nesses pacientes.

O TTOC pode estar aumentado em pacientes com DM tipo 1, indicando
transito intestinal lento nesses pacientes. Essa anormalidade ndo se
relacionou com a presenca de sintomas intestinais, infeccdo pelo
Helicobacter pylori, controle glicémico ou presenca de ansiedade e

depressao.
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A presenca de transito intestinal prolongado se associou com desnutricao

ou risco de desnutricdo nesses pacientes.

Pacientes com DM tipo 1 podem apresentar hipersensibilidade gastrica, que
esta relacionada com a presenca de ansiedade e depressao e com
esvaziamento gastrico lento. Essas anormalidades podem contribuir para o

quadro clinico desses pacientes.

Na abordagem dos pacientes com DM 1 é importante valorizar a presenca
de ansiedade e depressao, pois esses disturbios podem levar ao aumento
da percepcdao das sensacbes gastricas, o que pode contribuir para a
presenca de sintomas gastrintestinais. Além disso, a ansiedade e
depressao parecem exercer uma influéncia negativa sobre o consumo de

alimentos e sobre o controle glicémico nesses pacientes.

Da mesma forma, os aspectos nutricionais devem ser enfatizados, uma vez
que foram observadas alteragdes nutricionais e dietéticas importantes

nesses pacientes.
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APENDICES:

Apéndice 1: Protocolo Clinico e Nutricional

Data @ .o HC: o,

Data de nascimento: / / - idade: anos
Sexo: O Feminino O Masculino

Telefone: () 1)
Estado civil: O Solteiro O Casado O Divorciado

Renda familiar: R$ Numero de membros da familia:
Numero de pessoas da familia que trabalham:

Histéria do DM:

Idade ao diagndstico: ........ anos Tempo de duragéo da doenga: ..... anos
Peso ao diagnostico: ........ kg Emagrecimento Sim( ) Nao( )
Glicemia inicial: ......... mg/dl  Cetoacidose Sim( ) Nao( )

Histérico do tratamento (forma de tratamento inicial e medicagdes introduzidas posteriormente):

Freqiéncia de hipogliCemIa/SEMANE ......ccoiuiiiiiiiiiiiee ettt e e s sbee e e e e snnbeee e e e nnnee
Antecedentes pessoais:

(o PN TS {0 o I (O T VY= Co (R T 1Y =Y [ =T~ o L PRSPPI
DT S 0 o I (O T - Lo (O Y 1= [ o= Vo= Lo LSS UURRTR
Tabagismo Sim( ) Nao( ) Etilismo Sim( ) Nao( )

Doencas autoimunes (T. Hashimoto, D. Graves, D. Celiaca, anemia perniciosa, vitiligo, DRE, etc...)
SIM () NEO () QUAIST oo st e e e e st e e e e e e s bee e e e s ebeaee e e s annes

Antecedentes familiares:
HAS Sim ( ) Néao ( ) ICo Sim ( ) Nao ( ) Obesidade sim ( ) Nao ( )

Neoplasia Sim ( ) Nao ( ) D. auto-imunes sim ( ) Nao ()
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Complicacdes micro e macrovasculares:
Retinopatia (turvagao visual, MOSCas VOIANTES)........ccoiiiiiiiieie e
NN =Yoo =1 1= T RS TRP
Neuropatia periférica (parestesias, hipo/anestesia, UlICEras).........coovvviiriieiiiie e
Neuropatia autondmica ( hpoteNSE0 POSTUFAL): ....ceiieiiiiiii e
Gastroparesia (nauseas, vomitos, plenitude pos-prandial)..........cccoeereiriee e

Alt.habito intestinal (diarréia, CONSHPAGAD).......ueeireeiiiiie et

Alt ap.génito-urinario (disfungéo erétil, reducéao da lubrificagdo vaginal, retencao urinaria, incontinéncia
urindria, leucorréia, prurido Vaginal)..........ceeoruiiriii i

Doenca arterial coronariana (dispnéia, dor precordial, angina, IAM).........ccccoiviiiiieiiniee e

TaETWlITat=We [ I=Tor- Tol o] fo] (o] 1 o F=o F- PP EPP U PTPPPPP
Y0 gt We [IR= Tor= To N - T o] o b= Ho RS
Dose fixa pré-prandial Sim () NEO (| ) cooeeriiriiiriei et e e s e e rarre e e
Contagem de CHO: SiM () NEO () cooeeiiiiiiiee et e e e s e e e e

Sintomas Gastrintestinais
Apresenta algum dos sintomas abaixo:

Sintomatologia Sim | Nao Freqliéncia Intensidade Alimentos
D(3xS|1xS |L | M| G

Queimacao peito

(pirose)

Queimacio estomago

Disfagia

(dificuldade p/engolir)
Dor epigastrica

(aperto, pontada)
Regurgitagcéo

(liquido azedo)
Empachamento
Estufamento abdominal
Nauseas

Vomitos

Boca amarga

Halitose

Eructagéo

Flatuléncia

Dor abdominal em célica
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Vomitos:

Aspecto: O Presenca de alimentos digeridos O Presenca de alimentos nao digeridos
O Predominancia de liquidos (agua de arroz)

Horario: Coloracgao:

Habito Intestinal:

O 1 x/semana O 2x/semana O 3-4x/semana O Diario
Consisténcia das Fezes - Classificacao Bistrol:
Presenca de sangue nas fezes: O Sim O Nao
Urgéncia para defecar: O Sim O Nao

Uso de laxantes ou medicamentos: 0 Sim

O Nao

Faz uso de prétese dentaria: Mastiga bem os alimentos:
O Sim O Néo O Sim O Nao

Possui o habito de deitar-se ap0s realizar as refeigdes:
O Sim O Nao

Toma algum liquido junto com as refei¢des:
O Sim, tipo/ quantidade: O Nao

Exames bioquimicos/laboratoriais:

= aTe [oTToT o] o] - NS PR
10701 [o]g T T<To o] o1 - NPT
[ 1 0 o T PRSPPI
1 USSR
L@ 011013 TSRO PRP PRSP URRI

Dados laboratoriais: D | - -
o L=TaaTeT o] =10 1 = PP
Hb: oo Hemacias: .....cccocevvvvveeeeennnn. [ (=100 F= 1 (o o] ) (o 1
HBATC oo, Glicemia ......ccoeeeviiiiiiieeeeeeeee,

2 | 0T 0 ][
Ferro sérico: ....ccoovviviiiiiiiiiiiiinn, TIBC: e, Ferritina: .....................

L0 1 (o] [0 JX=T=T ¢ oo Vitamina B12: ...
N/ K e

Creatinina: ......coovvviiiiii e Clearance de creatinina: ................cce.eee.

Uréia: oo i

Triglicérides ........ccceeeeennen. Col. Tot .o LDL .o HDL ...cceveeeeee.

Y/ Te g Y=1 10T 1 a1 a1V 1 s = VTR
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Fatores iNFlAMAtOIIOS ... .o et e e e et e e e e e e e e e e e e saa e e eeesaanseeeeenanas

Dados laboratoriais: Data: .....cccoemriirirr s

L L= 0T o =T 0 =
HO: Hemacias: .....ccccovvvveeeennnee Hematderito: ..oovvvvviiiiieiieeee e
HDBATC oo Glicemia .....coccveeviiieeeeeee e

AN o 10001
Ferro sérico: .....ccoovvviiiiiiiiieieine, TIBC: i, Ferritina: ..............ooeii.

(07 1ol [ JE-T=] ¢ ol L Vitamina B12: ...

NV =V

Creatinina: ......coooviiiiii Clearance de creatinina: ...........c.coceeeennn.

LT

Triglicérides .........cocvvvneens Col. Tot oo LDL .o HDL oo

AV TeT o =11 o101 41111 ] = VSRR
Fatores inflamatOrios .........cccueiiiiiiiie e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennes
L 11 =3

Historico Nutricional:

Atividade fisica: O Sim OON&o
Modalidade:
FreglUéncia por semana e duragéo:

Obteve alteracio de apetite significativo nas Ultimas semanas ou meses:
O Sim, para mais O, ou para menos .
O Nao

Obs:

Obteve mudanca de peso significante recentemente: (Obs: perda de 5 a 10%)
[0 Sim, foi perda O, ou ganho O; de quanto O Nao

Dados Antropomeétricos:

Altura: cm Peso atual: kg

IMC: kg/m? Classificacéo:
Circunf. Cintura Circunf. do quadril Ccc/cQ:
Circunf. Braquial:

Pregas cutaneas: Tricipital Suprailiaca
Bicipital Subescapular
% Gordura corporal :
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Apéndice 2: Registro alimentar

Registro Alimentar de 3 dias

Registro Diario

Consumo Alimentar

#s

Orientagtes:

Por favor, mantenha este registro diario com vocé durante todo o
tempo e utilize-o para registrar todos os alimentos e bebidas que vocé
consumir durante todo o dia e 4 noite.

0O registro deve ser feito em diaz alternados e abrangendo um dia
de fim de semana. Ex: Terca, Quinta e Sabado.

Pedimos que vocé forneca o maximo possivel de informacoes,
pois isso possibilitarda maior precisdo na avaliacde de sua dieta.

Sempre gue possivel utiize pesos, medidas e marcas que
constam nas embalagens dos alimentos ou bebidas pam indicar a
quantidade de alimentos/bebida que wocé consumiu. Mo caso de
alimentos ou bebidas preparados em casa, use medidas como colher de
s0pa, colher de cha, concha, xcara, copo, prato etc.

Por favor, ndo attere seu consumo usual de alimentos ou bebidas
a fim de gue o registro represente a sua dieta habitual.

Caso vocé tenha alguma divida ou necessite de ajuda para o
preenchimento do registro diario, por favor, ligue para nos: 19 81348812,

Muite obrigado.

Data:

Descrigdo do alimento ou da bebida
consumida

Mome: E stamos a sua inteira disposicio.
HC: Data:
E xemplo:
E xemplo: 1° dia:
Dia: Segunda Data: 3001107 Dia:
Hora Lugar Descrigdo do alimento ou da bebida Hora Lugar
consumida
715 Caza i2tigela de Sucrillos com Y xicara de
cha de leite desnatado
1 pdo fancés com 1 fatia fina de queijo
branco
1 xicara de café com 2 colheres de cha
cheias de aclcar
10:30 Ezcola 1 lata de guarana diet
14:00 Casa 1 ¥z colher de servir cheia de arroz
1 concha média de feijdo
1 bife bowvino grande
1 prato de sobremesa raso de =alada
de maionese
1 copo de requeijdo de suce de
abacax artificial com aclcar
1 fatia peguena de bole de chocolate
16:40 Clube 1 sorvete Corneto Kibon
1 pacote de Cheetos
1 lata de guarana
19:00 Caza 1 porcio grande de lasanha ao molho

branco

2 colheres de sopa cheias de brocolis
na manteiga

1 fatia de pdo integral
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Apéndice 3: Questionario de Freqiiéncia Alimentar

HC: Data: ____
Alimento | Porgdo Frequéncia
Leite e produtos lacteos: Nuncaou |2a3x| 1x [2a4x|5a7x| 1x |[2a3x|4a6x|>6xX
1x/ més més | sem | sem sem | dia dia dia dia
Leite integral 1 xic. CH
Leite desnatado ou 1 xic.
semidesnatado cheia
Creme de Leite 2 col. sopa
logurte natural 1 pote
Queijos brancos: 2 fatias
minas/requeijd/ricota
Queijos amarelos: 2 fatias

Mussarela/ prato

Carnes, pescados e ovos:

Ovo (frito/cozido) 1 unidade
Frango 1 pedaco
cozido/assado/ frito médio
Carne bovina 1 fatia G
(bife/ panela) ou 1 bife
Estrogonofe 1/2 concha
Panqueca de carne | 2 unidades
Hamburguer 1 unidade
Carne suina 1 fatia
(lombo/ bisteca) média
Figado 1 bife G
Visceras de frango 1 por¢éo
Mortadela, presunto 3 fatias
Linguica/ salsicha 1 unidade
Bacon/ toucinho 1 fatia M
Peixe (cozido/ | 1 filé/posta
assado/ frito) média)
Atum/sardinha em | 4 colheres
conserva de sopa
Camaréo 3 col. sopa

Verduras e Legumes:

Alface/ escarola 4 folh. M
Acelga 3/4 prato R
Repolho 1 colher G
Agrido/ Almeirdo 1/2 prato R
Brocolis 2 ramos
couve-flor/ couve

Tomate 3 fatias M
Cenoura 3 col. sopa
Abobora 2 col. sopa
Alho/ cebola 3 col. cha/
Legumes:jilo 2 col. sopa
berinjela/ pepino
Abobrinha/beterraba | 2 col. sopa
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Alimento | Porcao Frequéncia
Frutas e Sucos Naturais: Nuncaou |[2a3x| 1x [2a4x|5a7x| 1x |[2a3x|4ab6x|>6x
1x/ més més | sem | sem | sem | dia dia dia dia

Laranjas/ Mexerica 1 unid M
Suco de laranja 1 copo
Suco de limao 1 copo
Bananas 1 unid. M
Suco de maracuja 1 copo
Abacaxi 1 fatia M
Suco 1 copo
Maca/ Péra 1 unid. M
Mamé&o papaya 1/2 unid.
Suco 1 copo
Morangos 7 unid.M
Caqui 1 unid. M
Abacate 1/2 unid. M
Melao/Melancia 1 fatia M
Suco 1 copo
Suco de caju 1 copo
Suco de acerola 1 copo
Uvas 10 gomos
Manga 1 unid. M
Suco 1 copo
Péssego/ figo 1 unidade
Ameixa média
Amendoim, 2 punhados
castanhas

Azeitonas 6 unidades
Paes, cereias, tubérculos e
| leguminosas:

Pao francés 1 unidade
Pdao de forma/| 2 fatias
caseiro/ bisnaga

P&o integral/ diet 2 fatias
Cereais matinais 1 copo P
Aveia 2 col. sobr
Batata cozida/ puré/| 1 unidade
assada pequena
Batatas fritas 1col. G
Arroz cozido 1 escum. M
Polenta 2col. G
Mandioca cozida 1col. G
Farinhas/ farofa 2 col. sopa
Macarrdo/ massas/ |2 escumad.
instantaneo

Feijao cozido 1 concha M
Oleos e gorduras:

Oleo de soja/ milho/ |1 colher de
canola/ girassol sopa
Margarina 1 colh. cha
Manteiga 1 colh. cha
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Alimento | Porcao Frequéncia
Doces, salgadinhos e Nuncaou |[2a3x| 1x [2ad4x|5a7x| 1x |[2a3x|4a6x|>6X
| guloseimas: 1x/més | més | sem | sem | sem | dia dia dia dia
Chocolates variados | 1 barra P
1 bombom

Achocolatado 1 col. sopa
Pudim/manjar 1 fatia P
Doce de frutas 1col. G
(calda/ barra) 2 unidades
Sorvetes cremosos 1 bola G
Doces de bar : 175
amendoim/ leite unidade
suspiro

Salgadinhos de bar:| 1 unidade
esfiha/ coxinha

pastel

Biscoito salgado: 5 unidades
agua e sal/ cream

cracker

Biscoito doce: 5 unidades
maisena /leite/ maria

Biscoito doce 4 unidades
recheado

Bolo simples 1 fatia M
Bolo/torta recheado/| 1 fatia G
com frutas

Torta salgada 1 fatia G
Pizza 2 pedacos
P&o de queijo 2 unid. M

Bebidas:

Refrigerantes 1 copo
Cerveja 1 lata
Vinho 1taca P
Outras bebidas 1 dose
alcodlicas:

pinga/vodca/uisque

Cha mate 1 copo
Preto infusédo 250 ml
Café ¢/ ou s/ agucar | 2 copos P
Suco artificial em p6 1 copo

Preparacoes e Molhos:

Agucar para adigao 2 col. cha
Sopa de legumes 2 conchas
feijdo ou canja M
Molho de maionese | 1 col sopa
Salada de legumes |1 escumad.
com maionese

Catchup / mostarda | 1 col. sopa
Molho de tomate 1 col. sopa
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Apéndice 4: Teste de Saciedade com Agua

QUESTIONARIO DE SINTOMAS POS-PRANDIAIS

IDENTIFICACAO
HC:
Idade:
Endereco:
Tel:
COPOS INGERIDOS
1 copo = 100 mL/min

Quantidade: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Volume Maximo
Tolerado :

QUADRO CLINICO : VAS

Durante o teste:

Tempo (min)
Saciedade:

Tempo (min)
Sintomas :
Empachamento
Dor epigéstrica
Estufamento

Nausea (ansia de
vémito)

Eructacdo

Dor abdominal em
colica

Urgéncia para

evacuar
Outros:

Apods 30 minutos e 1 hora do teste:
Saciedade:
Sintomas:
Empachamento Nausea Urgéncia evacuar
Dor epigéstrica Eructacéo Outros:
Estufamento Dor abdominal
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Apéndice 5 : Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes

TITULO DO PROJETO: Influéncia das alteracdes da motilidade gastrintestinal no controle
glicémico, quadro clinico, padrao alimentar e estado nutricional em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1.

RESPONSA VEL: Mariza Faria

OBJETIVOS DO ESTUDO: ESTUDAR A MOTILIDADE GASTRINTESTINAL E A FUNCAO DO
SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO EM UM GRUPO DE PACIENTES COM DM 1 DE LONGA DURACAO; E
AVALIAR AS POSSIVEIS REPERCUSSOES DESSAS ALTERACOES NO CONTROLE GLICEMICO, PADRAO
ALIMENTAR E ESTADO NUTRICIONAL DESSES PACIENTES.

Nome
Idade: RG HC
Endereco:

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo que investigard a motilidade do
estomago e dos intestinos e a fun¢do do seu sistema nervoso autondmico, para avaliarmos se as
possiveis alteracdes encontradas estdo relacionadas com seus sintomas digestivos, e também se
afetam o seu padrdo alimentar, estado nutricional e controle da glicemia.

Sua participacio nesse estudo é completamente voluntaria.

Caso concorde em participar da pesquisa, vocé terd que responder alguns questiondrios e
serd submetida a uma série de exames. Nos questiondrios clinicos e nutricionais, serdo feitas
perguntas sobre seus hédbitos de vida, alimentacdo, sintomas digestivos, e questdes para avaliarmos
o seu estado emocional. Vocé também terd seu peso, altura, circunferéncias e dobras cutineas
medidos. Inicialmente vocé serd submetido ao exame de endoscopia, para avaliarmos se existe
alguma lesdo no seu esdfago, estdmago e duodeno, que possa ser a causa de seus sintomas
digestivos. Neste exame vocé receberd um sedativo aplicado na veia. Serdo feitas bidpsias do seu
estomago e duodeno para verificarmos a presenca da bactéria que causa a gastrite, € também para
sabermos se vocé tem doenca celiaca, que € uma alergia ao gliten da dieta. Estas bidpsias ndo
causam dor. Depois do exame vocé poderd sentir estufamento no estomago.

Apoés isso, passaremos a realizagdo dos testes especificos para este estudo. Nos dias de
todos os exames, voc€ deverd comparecer ao laboratério pela manha, em jejum, e ndo deverd tomar
a dose matutina de insulina de acdo rdpida. Durante os testes, serdo feitas algumas medidas de
glicemia, por pun¢do de ponta de dedo, realizadas pela enfermeira do laboratério. No primeiro
exame, estaremos avaliando a acomodacgdo géstrica, que verifica quanto de volume de dgua seu
estomago consegue tolerar. Nesse teste avaliaremos a presenga de sintomas gastrintestinais, como
nduseas, empachamento, estufamento abdominal, dor, queimagao, relacionados com a presenga da
dgua em seu estdmago. Esse exame tem duracdo média de 15 a 20 minutos. Depois disso vocé
permanecerd no laboratério por mais 90 minutos para verificarmos a presenga de queixas digestivas.
Podera entdo alimentar-se normalmente, e usar a dose habitual de insulina rapida.

No segundo exame, realizado em outra manha, estaremos investigando quanto tempo leva

para o alimento passar pelo seu estomago. Inicialmente vocé vai ingerir uma omelete feita com trés
ovos misturados com uma substincia radiativa, que nao afeta o sabor da comida nem causa nenhum
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efeito colateral, pois a dose ¢ muito pequena. Apds ingestdo, vocé€ deverd permanecer sentado, por
duas horas, para que possam ser coletadas imagens do seu estdmago para posterior andlise.

No terceiro exame, realizado em outra manha, estaremos investigando quanto tempo leva
para o alimento passar pelo seu intestino. Voc€ vai ingerir uma por¢do de ovos mexidos e chd
misturado com lactulose. Durante o exame, vocé serd solicitado a expirar em uma bolsa de pléstico
a cada 10 minutos, para que possamos analisar a quantidade de hidrogénio no ar expirado. Seu
exame durard até quatro horas, dependendo das medidas de hidrogénio. Durante esse periodo vocé
permanecerd sentado, e ndo poderd fumar ou comer. Como a lactulose tem um efeito laxante, vocé
poderd ter as fezes mais amolecidas e sensacdo de gases por algumas horas. Apés o término deste
teste, vocé receberd um aparelho Holter, com alguns eletrodos colocados na regido cardiaca, para
realizacdo de eletrocardiograma de 24 horas. Vocé serd entdo liberado para suas atividades
habituais, devendo retornar no préximo dia para recolhermos o Holter. O maior incoveniente deste
exame é que vocé ndo poderd tomar banho até a retirada do aparelho.

Para ndo obrigarmos vocé a vir muitas vezes ao hospital, a maior parte dos exames serd
marcada na manha do dia da consulta do ambulatério, j4 que a consulta € realizada no periodo da
tarde e os exames obrigatoriamente deverdo ser realizados pela manha. Vocé serd informado de
todos os resultados de seus exames e tem a garantia de que poderd abandonar este estudo a qualquer
momento sem prejuizo do seu atendimento. Garantimos também que serd mantido o sigilo das
informagdes e de sua identificacao.

O beneficio que vocé poderd obter participando desse estudo é que caso detectemos alguma
lesdo ou alteracdo gastrintestinal que possa ser tratada, vocé€ serd imediatamente encaminhado ao
ambulatdrio de gastroenterologia para acompanhamento.

DESDE JA AGRADECEMOS SUA ATENCAO E PARTICIPACAO E COLOCAMO-NOS A DISPOSICAO
PARA MAIORES INFORMACOES.

EM CASO DE DUVIDA (S) E OUTROS ESCLARECIMENTOS SOBRE ESTA PESQUISA VOCE
PODERA ENTRAR EM CONTATO COM O RESPONSAVEL PRINCIPAL : MARIZA FARIA - 19 33088156 OU
19 81170012

PARA DENUNCIAS E/OU RECLAMACOES:
COMITE DE ETICA: FONE: (19) 35218936

DECLARO ESTAR DE ACORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO
ASSINATURA DO PACIENTE:

DATA: / /
ASSINATURA DO PESQUISADOR:
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Apéndice 6: Termo de Consentimento Livre e esclarecido para os voluntarios

TITULO DO PROJETO: Influéncia das alteracdes da motilidade gastrintestinal no controle glicémico,
quadro clinico, padrio alimentar e estado nutricional em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1.

RESPONSAVEL: Mariza Faria

Nome
Idade: RG HC
Endereco:

Caro participante:

GOSTARIAMOS DE CONVIDA-LO A PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO DA PESQUISA INTITULADA
INFLUENCIA DAS ALTERACOES DA MOTILIDADE GASTRINTESTINAL NO CONTROLE GLICEMICO, QUADRO
CLINICO, PADRAO ALIMENTAR E ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES PORTADORES DE DIABESTES
MELLITUS TIPO 1 .OS OBJETIVOS DESSE ESTUDO SAO: ESTUDAR A MOTILIDADE GASTRINTESTINAL E A FUNCAO
DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO EM UM GRUPO DE PACIENTES COM DM 1 DE LONGA DURACAO; E AVALIAR
AS POSSIVEIS REPERCUSSOES DESSAS ALTERACOES NO CONTROLE GLICEMICO, PADRAO ALIMENTAR E ESTADO
NUTRICIONAL DESSES PACIENTES. SUA PARTICIPACAO NESSA PESQUISA SERA NO CHAMADO GRUPO CONTROLE,
QUE SERA FORMADO POR PESSOAS SAUDAVEIS, SEM QUEIXAS DIGESTIVAS. O EXAME REALIZADO SERA O “TESTE
DE SACIEDADE COM AGUA”, QUE VAI AVALIAR A CAPACIDADE DO ESTOMAGO PARA LIQUIDOS. A PARTIR DOS
RESULTADOS OBTIDOS NOS TESTES DO GRUPO-CONTROLE, CALCULAREMOS OS VALORES DE NORMALIDADE DO
EXAME, QUE SERVIRAO COMO PADRAO PARA COMPARACAO DOS EXAMES DOS PACIENTES.

Sua participacio nesse estudo é completamente voluntaria.

Caso concorde em participar da pesquisa, vocé deverd comparecer ao Laboratério de
Gastroenterologia e Hepatologia do Gastrocentro /Unicamp pela manhd, em jejum. Inicialmente vocé vai
ingerir 4gua em copos descartaveis. Vocé deverd ingerir 100 ml a cada um minuto, alternando os copos
cheios. A cada 5 minutos serdo feitas perguntas sobre a presenca de sintomas gastrintestinais, como nduseas,
empachamento, estufamento abdominal, dor, queimag@o. Voc€ deverd continuar a ingestdo de dgua até sentir
o estdmago completamente cheio, ou quando sentir um desconforto mais intenso. Esse exame tem duracio
média de 15 a 20 minutos. Em seguida serd aplicado o questiondrio completo para dispepsia apds 30 minutos
e 1 hora do término da ingestdo.

ESTE EXAME NAO ACARRETA RISCOS PARA SUA SAUDE. O UNICO DESCONFORTO SERA A SENSACAO DE
ESTOMAGO CHEIO AO TERMINO DO ESTUDO. VOCE NAO OBTERA BENEFICIOS FINANCEIROS OU BENEFICIOS PARA
SUA SAUDE COM SUA PARTICIPACAO. NAO ESTAO PREVISTOS RESSARCIMENTOS.

VOCE SERA INFORMADO DE TODOS OS RESULTADOS DE SEUS EXAMES E TEM A GARANTIA DE QUE
PODERA ABANDONAR ESTE ESTUDO A QUALQUER MOMENTO, SEM QUALQUER PREJUIZO. GARANTIMOS TAMBEM
QUE SERA MANTIDO O SIGILO DAS INFORMACOES E DE SUA IDENTIFICACAO.

DESDE JA AGRADECEMOS SUA ATENCAO E PARTICIPACAO E COLOCAMO-NOS A DISPOSICAO PARA
MAIORES INFORMACOES. EM CASO DE DUVIDA (S) E OUTROS ESCLARECIMENTOS SOBRE ESTA PESQUISA VOCE
PODERA ENTRAR EM CONTATO COM O RESPONSAVEL PRINCIPAL : MARIZA FARIA - 19 33088156 ou 19
81170012

PARA DENUNCIAS E/OU RECLAMACOES:
COMITE DE ETICA: FONE: (19) 35218936

DECLARO ESTAR DE ACORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO
ASSINATURA DO PACIENTE:
DATA: / /
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ANEXOS
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ANEXOS:

Anexo 1: ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO PARA HOSPITAL GERAL
ESCALA HAD
Este questiondrio ajudard o seu médico, a saber, como vocé estd se sentindo. Leia todas as
frases. Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentindo na dltima

s€mana.

Nao é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questiondrio as respostas
espontaneas t€ém mais valor do que aquelas em que se pense muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A Eu me sinto tenso ou contraido:

3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 ( ) Nunca

D Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 () Sim, do mesmo jeito que antes

1 () Nao tanto quanto antes

2 () S6 um pouco

3 () Jando sinto mais prazer em nada

A Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 () Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas ndo tdo forte

1 () Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 () Nao sinto nada disso

D Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 () Nao consigo mais

A Estou com a cabeca cheia de preocupagdes:

3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Raramente

D Eu me sinto alegre:

3 () Nunca

2 () Poucas vezes

1 () Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo
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W= O 3

W = O

Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() Sim, quase sempre

() Muitas vezes

() Poucas vezes

() Nunca

Eu estou lendo para pensar e fazer as coisas:
() Quase sempre

() Muitas vezes

() De vez em quando

() Nunca

Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estomago:

() Nunca

() De vez em quando

() Muitas vezes

() Quase sempre

Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
() Completamente

() Ndo estou mais me cuidando como eu deveria
() Talvez ndo tanto quanto antes

() Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
() Sim, demais

() Bastante

() Um pouco

() Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
() Do mesmo jeito que antes

() Um pouco menos do que antes

() Bem menos do que antes

() Quase nunca

De repente, tenho a sensacdo de entrar em panico:
() A quase todo momento

() Varias vezes

() De vez em quando

() Néo sinto isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisdo, de rddio, ou
quando leio alguma coisa:

() Quase sempre

() Varias vezes

() Poucas vezes

() Quase nunca
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Anexo 2: CEP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www. fern.unicamp.br/pesquisa/etica/index html|

CEP, 26/09/08.
(Grupo III}

PARECER CEP: N° 695/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0558.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INFLUENCIA DAS ALTERACOES DA MOTILIDADE
GASTRINTESTINALNO CONTROLE GLICEMICO, QUADRO CLINICO, PADRAO
ALIMENTAR E ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES PORTADORES DE
DIABETES MELLITUS TIPO 17.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Mariza Faria

INSTITUICAO: Gastrocentro / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/09/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/09/09 (O formulario encontra-se no sife acima)

11 - OBJETIVOS

Estudar a motilidade gastrintestinal e fungio do sistema nervoso auténomo em um grupo de
pacientes com diabetes mellitus 1 (DMI) de longa duragio € avaliar uma possivel associagdo cntre
esses dois fatores; correlacionar as anormalidades motoras encontradas com a presenga de sintomas
gastrintestinais especificos, controle de glicemia, distarbios de humor, infecgdo pela bactéria
Helicobater pylori e a presenga de doenga celiaca; avaliar possiveis repercussdes das alteragdes da
func¢io motora gastrointestinal no padrio alimentar, intolerdncia alimentar e estado nutricional desses
pacientes.

111 - SUMARIO

Trata-se de um projeto de doutorado. Participardo 40 pacientes portadores de DM 1 com
idade acima de 18 anos e com tempo de doenga > = 15 anos. Serdo recrutados no Ambulatorio de
DM 1 da Disciplina de Endocrinologia e desde que preencham os critérios de incluséo e concordem
em participar, seriio submctidos: avaliagio clinica e endoscépica; estudo de esvaziamento gastrico
pela cintilografia gasirica; estudo do tempo de triinsito orocecal pelo teste do H2 no ar expirado;
estudo da fungdio do sistema nervoso autdnomico pela anglise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
em 24 horas; avaliagiio da acomodagio gastrica e da percepgdo das sensacOes géstricas pelo testc de
saciedade com 4gua; avaliagio do humor (realizada pela Escala de Ansiedade e Depressio);
avaliagdo nutricional realizada através de antropometria, inquéritos alimentares ( registro alimentar
de 3 dias e questiondrio da freqiiéncia alimentar) ¢ cxames bioquimicos. Serfio excluidos: gravidez,
menores de 18 anos e pacientes com historia de doenga sistémica, insuficiéncia renal, doenga
gastrintestinal, cirurgia géstrica pélvica ou em uso de medicagdes que podem afetar a motilidade
gastrintestinal. Para cada paciente sera preenchida uma ficha clinica, constando dados clinico-
Jaboratoriais que serfio coletados dos prontudrios, todos responderiio a um questionério padronizado
sobre sintomas gastrintestinais, previamente validado.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Posral 6111 FAX  (019) 3528-7187

13084-971 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
5 L
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