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RESUMO

Introducao: A literatura indica que individuos com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)
podem apresentar maior declinio cognitivo, quando comparado a individuos sem a
doencga. Os mecanismos envolvidos neste declinio estao relacionados ao quadro de
resisténcia a insulina e inflamagao, presentes no DM2. Alteragcbes em testes
cognitivos e diminuigdo do marcador BDNF (Fator Neurotrofico derivado do encéfalo)
sdo alguns dos indicativos de alteragao cognitiva. A hipotese do estudo € que o estado
nutricional, como consumo alimentar, indice de massa corporal (IMC) e composi¢cao
corporal, podem desempenhar um importante papel no desenvolvimento de
alteracdes cognitivas. Objetivo: Avaliar a correlagdo entre marcadores do estado
nutricional e marcadores da fungéo cognitiva em individuos com DM2 no Municipio de
Florianopolis/SC. Métodos: Estudo exploratorio, transversal, realizado no Centro de
Ciéncias da Saude na Universidade Federal de Santa Catarina. A coleta de dados foi
realizada em duas etapas, de forma remota, através de um formulario online, e
presencial. Realizou-se a avaliagdo dos indicadores do estado nutricional: IMC,
porcentagem de gordura corporal, porcentagem de massa magra, indices bioquimicos
e consumo alimentar. Em relacdo a cognigao, foram utilizados os questionarios
cognitivos (MEEM e Teste de Trilhas), além dos niveis sanguineos do BDNF. Ainda,
foram coletadas covariaveis, sendo elas: Atividade fisica, sono, sintomas de
depressao e ansiedade. Para a analise estatistica e associacdo das variaveis de
cognicao e estado nutricional, utilizou-se as correlagées de Pearson e Spearman. O
nivel de significancia estatistica foi de p<0,05. Resultados: 31 individuos foram
incluidos no estudo (71% mulheres, média de idade 57.87 £8.29). A concentracao
média de hemoglobina glicada (HbA1c) foi de 6,95 (£0,89) e de niveis de BDNF de
2,562 (0,0477 - 6,2120). As principais correlagées encontradas foram entre os niveis
de BDNF sérico e HbA1c (r= .55, p < 0,05), MEEM (r= -.45, p <0,05), niveis de
triglicerideos (r= .43, p <0,05) e ingestao proteica (r= .49, p<0,05). Conclusao: O
estudo sugere uma correlagdo moderada e positiva entre niveis de BDNF sérico e
Hb1Ac, que suporta que alteragbes no metabolismo glicidico podem impactar os
niveis de BDNF.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus do Tipo 2, Fator neurotrofico derivado do

encéfalo, Estado Nutricional, Fungc&o Cognitiva.



ABSTRACT

Introduction: Literature indicates that individuals diagnosed with type 2 diabetes
(T2D) develop cognitive impairment, as one of the complications associated with the
disease. The mechanisms underlying in cognitive impairment are related to insulin
resistance and inflammation, both present in the pathophysiology of T2D. Alterations
in cognitive tests and lower BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) are some of the
indicators of cognitive impairment. The hypothesis of this study is that nutritional status
such as body mass index (BMI), body mass and body fat may have an important role
in cognitive decline. Aim: Evaluate the correlation between nutritional status’s markers
and cognitive function in individuals with TD2 in the city of Florianopolis/SC. Methods:
This is a cross-sectional, exploratory study, it took place in Health Science Centre in
Federal University of Santa Catarina. The study evaluated nutritional status indicators
as BMI, body fat percentage, lean mass percentage, biochemical examinations and
food intake. In relation to cognitive function, the researchers used cognitive tests
(MMSE and Trail Making Test), beyond the chemical analyses of BDNF. Covariables
were collected, amongst them physical activity, sleep quality and depression and
anxiety symptoms. For the statistical analysis e correlation between nutritional status
and cognition variables, it was used Pearson and Spearman correlation. The statistical
significance level was P<0,05. Results: The study included 31 participants (71%
women, mean age 57.87 +8.29). The mean concentration of glycated hemoglobin
(Hb1Ac) was 6,95 (£0,89), levels of serum brain derived neurotrophic factor was 2,562
(0,0477 - 6,2120). The main correlations found were between BDNF and Hb1Ac (r=
.65, p <0,05), MMSE (r=-.45, p <0,05), triglycerides levels (r=.43, p <0,05) and protein
intake (r=.49, p<0,05). Discussion: Weak correlations were found between nutritional
status and cognitive function parameters. However, our study suggests a positive
moderate correlation between BDNF and glycated hemoglobin, which supports the

hypothesis that glycemic control may affect BDNF levels.

Keywords: Type 2 diabetes, Brain-derived neurotrophic factor, nutritional status,

cognitive function.
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1. INTRODUGAO

1.1. Apresentacao do Problema e Justificativa

O Diabetes Mellitus do Tipo 2 (DM2) é caracterizado como uma doenga
cronica, complexa e irreversivel em que ha niveis elevados de glicose na corrente
sanguinea, devido a combinagao entre disfungédo na secregao e resisténcia na agéo
da insulina (RODACKI et al., 2021). O DM2 esta associado a sindrome metabdlica e
a outras doencgas crénicas nao transmissiveis, tendo em vista que um dos fatores de
risco da doenga é o sobrepeso e a obesidade (PETERSMANN et al., 2019).

Atualmente, 537 milhdes de pessoas sdo acometidas pelo diabetes em
todo o mundo, sendo que a maioria dos casos é referente ao DM2. O aumento da
prevaléncia ocorre devido a fatores genéticos e aumento da idade da populagao
associado com fatores ambientais, como a maior exposi¢ao a dieta ocidental, dietas
altamente caldricas e altas taxas de sedentarismo (FEDERATION, 2021). Verifica-se
que uma dieta com baixas quantidades de fibras e elevada quantidade de gordura
saturada, carboidratos simples e de alto indice glicEmico € associada ao diagnostico
de DM2 (HU et al., 2001).

A progressdo da doenga leva ao desenvolvimento de complicagdes
microvasculares e macrovasculares, como nefropatias, retinopatias e doencas
cardiovasculares (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016). A disfuncao
cognitiva € também reconhecida como uma comorbidade encontrada em pacientes
com a doenca (VAN DEN BERG et al., 2009), assim como um maior risco de
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas como a doencga de Alzheimer (JI et
al., 2019). Acredita-se que os mecanismos envolvidos na hiperglicemia crénica em
individuos com DM2, como estresse oxidativo, formacado de produtos de glicagao
avangada (AGEs) e neuroinflamagao, possam promover o declinio cognitivo nessa
populagédo (UMEGAKI, 2014).

A obesidade pode levar a uma pior performance cognitiva, principalmente
relacionada a dominios como fungdo executiva, memoria e fluéncia verbal (WU,
NUSSBAUM; MADIGAN, 2016). A obesidade e a disfungdo metabdlica parecem ter

associagcdo com piora de habilidades cognitivas em adultos ao longo da vida



(FARRUGGIA; SMALL, 2019). Uma metanalise concluiu que a obesidade contribui em
um risco de 42% para o desenvolvimento de deméncia (BEYDOUN; BEYDOUN;
WANG, 2008), sendo reconhecido que um IMC elevado e maior adiposidade visceral
s&o fatores de risco para doencgas neuroldgicas (O'BRIEN et al., 2017).

Dentre os dominios da cognigdo, aspectos como controle executivo,
flexibilidade cognitiva e velocidade de processamento sdo comprometidos com a
doenca (SADANAND; BALACHANDAR; BHARATH, 2016). Neste contexto, o fator
neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), € uma neurotrofina cada vez mais
estudada, cuja fungao é de grande importancia na aprendizagem, memoria e fungao
cognitiva (BEKINSCHTEIN et al., 2008). O BDNF também parece estar diminuido em
individuos diabéticos quando comparado com individuos saudaveis (FUJINAMI et al.,
2008). Além disso, um estudo verificou também que a hiperglicemia pode resultar na
supressao da secrecao de BDNF no encéfalo (KRABBE et al., 2007)

Até o momento sao escassos 0s estudos que associam o estado nutricional
a funcéo cognitiva em individuos com DM2. A presente pesquisa tem como objetivo
investigar a associagdo e o impacto do estado nutricional no declinio da fungao
cognitiva em uma amostra de individuos adultos com DM2, por meio de correlagcdes

entre marcadores relacionados a fungao cognitiva e marcadores do estado nutricional.
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1.2. Estrutura Geral do documento

O documento de projeto de dissertagdo esta dividido em 9 capitulos.
Inicialmente sdo apresentados os capitulos de introdugcéo (Capitulo 1), objetivos
(capitulo 2) e hipoteses (Capitulo 3), situando o leitor da pergunta de partida, assim
como uma breve explicagao sobre a tematica abordada ao longo do documento.

Em seguida, o referencial tedrico (capitulo 4) € dividido em trés topicos
principais, sendo eles: Diabetes Mellitus do Tipo 2; Panorama geral sobre cogni¢éo; e
Estado nutricional. Os trés temas principais do estudo sao apresentados em topicos
distintos com o propdsito de aprofundamento de cada um deles, para que no fim
possam se relacionar.

A metodologia, no capitulo 5, traz de forma detalhada as etapas da
pesquisa, bem como a organizagdo da coleta de dados, instrumentos e avaliagdes
que serao utilizadas com as variaveis escolhidas.

Por fim, os capitulos 6 e 7 referentes aos resultados encontrados e
consideragdes finais buscam concluir ao leitor o que foi encontrado com o projeto,
limitacbes encontradas e projecdes sobre a tematica.

As referéncias, trazem artigos de tematicas semelhantes que procuram
embasar todo o documento. Para esse projeto de dissertagao foi feita uma pesquisa
na literatura, incluindo a utilizacdo de revisdoes sistematicas e meta-analises para

maior precisao cientifica dos dados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Avaliar a relacao entre marcadores do estado nutricional e marcadores da

fungao cognitiva em individuos com DM2 no Municipio de Floriandpolis/SC.

2.2. Objetivos Especificos

Analisar o estado nutricional dos individuos por meio da composi¢ao corporal,
exames bioquimicos e estimativa da ingestao dietética

Analisar a fungao cognitiva geral dos participantes

Verificar os niveis de BDNF dos participantes

Avaliar a relagéo entre fungao cognitiva geral e o estado nutricional

Avaliar a relagao do estado nutricional e os niveis de BDNF

Investigar sintomas de depresséao e ansiedade, qualidade do sono, nivel de atividade

fisica e marcadores bioquimicos glicEmicos dos participantes
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3.HIPOTESES

HO — O estado nutricional esta relacionado a fungéo cognitiva em individuos
com DM2
H1 — O estado nutricional ndo esta relacionado a fungdo cognitiva em

individuos com DM2
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4. REFERENCIAL TEORICO

Com o intuito de verificar o que consta sobre a tematica de Diabetes,
Cognicao e estado nutricional na literatura, foi realizada uma busca literaria com
termos cientificos localizados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e dos
Medical Subject Headings (MeSH), apresentados no Quadro 1.

A estratégia PICO foi utilizada como base para a pergunta de partida da
pesquisa, “Qual é a relagdo entre o estado nutricional e a fungdo cognitiva em
individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2?”, e preenche como P: populagéo
individuos com DM2, liintervengdo como verificagdo do estado nutricional nesta
populagado, C: comparagado com individuos sem a doenga, de valores de referéncia ja
consolidados na literatura, e por fim, O: desfecho/outcome é a fungao cognitiva nestes

individuos.

Quadro 1- Apresentacéo dos unitermos da busca literaria

Tematica Unitermos Traducéao

Diabetes Mellitus do | Type 2 Diabetes Mellitus; Diabetes | Diabetes Mellitus do Tipo 2;

Tipo 2 Mellitus; Diabetes Mellitus | Diabetes  Mellitus;  N&o-
Noninsulin-Dependent; T2DM; | insulino-dependente
DM2 Diabetes Mellitus; DM; DM2
Funcéo Cognitiva Cognitive  Function;  Executive | Fungdo Cognitiva; Funcéo

Function; Executive Control; | Executiva; Controle

Cognition; BDNF; Brain-Derived | Executivo; Cognigdo; BDNF;

Neurotrophic Factor Fator Neurotrofico Derivado
do encéfalo
Estado Nutricional Nutritional Status; BMI; Body Mass | Estado Nutricional; IMC;

Index; body composition; body fat; indice de Massa Corporal;
adiposity; lean mass; body weight | Composi¢ao Corporal;
Gordura Corporal;
Adiposidade; Massa magra;

Peso Corporal

Fonte: Autora, 2022
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Os unitermos, apresentados no Quadro 1, foram combinados entre si e
descritos em conjunto com o auxilio dos operadores boleanos OR e AND. A busca
das combinacbes foi executada por meio das bases de dados PubMed, Web of
Science e Scopus e pode ser encontrada no Quadro 2. O numero de publicacbes

encontradas nas bases de dados ¢ apresentado na Tabela 1.

Quadro 2- Combinagdes dos unitermos para estratégia de busca nas bases de dados

#1 Diabetes Mellitus do tipo 2 + Funcao Cognitiva

((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“Cognitive Function” OR “Executive Function” OR “Executive Control” OR
“Cognition” OR “BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor”))

#2 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF
((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor”))

#3 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + Estado Nutricional

((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor’) AND (“Nutritional Status”
OR “BMI” OR “Body Mass Index" OR “Body composition” OR “Body fat” OR “Adiposity” OR “Lean
mass” OR “Body Weight”))

#4 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + IMC

((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor’) AND (“Nutritional Status”
OR “BMI” OR “Body Mass Index”))

#5 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + Composicéo Corporal

((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor’) AND (“Nutritional Status”
OR “Body composition” OR “Body fat” OR “Adiposity” OR “Lean mass” OR “Body Weight”))

#6 Diabetes Mellitus do tipo 2 + Funcdo Cognitiva + Estado Nutricional

((“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus” OR “Diabetes Mellitus Noninsulin-Dependent” OR
“T2DM” OR “DM”) AND (“Cognitive Function” OR “Executive Function” OR “Executive Control” OR
“Cognition” OR “BDNF” OR “Brain-Derived Neurotrophic Factor”) AND (“Nutritional Status” OR “BMI”
OR “Body Mass Index” OR “Body composition” OR “Body fat” OR “Adiposity” OR “Lean mass” OR
“Body Weight”))
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Tabela 1- Numero de publicagbes encontradas nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus

Pubmed Web of Science Scopus SOMA DO
Total Nos ultimos Total Nos ultimos Total Nos ultimos TOTAL DAS
5 anos 5 anos 5 anos BASES

#1 5508 2150 7627 3240 12301 5451 25436
#2 591 293 943 426 1421 763 2955

#3 102 43 93 60 244 121 439

#4 43 17 46 27 86 40 175

#5 73 30 59 37 224 109 356

#6 644 259 606 304 1847 916 3097

Resumo das combinagdes:

#1 Diabetes Mellitus do tipo 2 + Funcao Cognitiva

#2 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF

#3 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + Estado Nutricional

#4 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + IMC

#5 Diabetes Mellitus do tipo 2 + BDNF + Composicdo Corporal

#6 Diabetes Mellitus do tipo 2 + Funcdo Cognitiva + Estado Nutricional
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4.1. DIABETES MELLITUS DO TIPO 2

O Diabetes Mellitus (DM) consiste em um disturbio metabdlico crénico que
ocasiona complicagbes a curto e longo prazo. Pode ser dividido em diferentes
classificagdes, como consta no quadro 3. O Diabetes Mellitus do Tipo 2 (DM2) é o tipo
mais comum da doenga e ocorre devido a uma interagdo entre fatores genéticos e
ambientais, principalmente relacionados ao estilo de vida (BERTOLUCI et al., 2021).

Dentre as outras classificacbes, € verificado ainda o DM1, Diabetes
Gestacional e Diabetes do tipo MODY. O DM1 é de origem genética e autoimune, em
que as células B pancreaticas sdo destruidas no pancreas e nao ha mais producao
enddgena de insulina. O Diabetes gestacional, pode ser diagnosticado no segundo ou
terceiro trimestre de gestacao, decorrente especificamente deste ciclo de vida. Ja o
Diabetes do Tipo MODY ocorre devido a uma doenga primaria, como adjacentes a
sindromes, doengas pancreaticas e induzidas por medicamentos (American Diabetes
Association, 2022).

Quadro 3 — Classificagao etiolégica do Diabetes

DM tipo 1 - deficiéncia de insulina por destruicao autoimune das células 8 ou

deficiéncia de insulina de natureza desconhecida

DM tipo 2 - perda progressiva de secrec¢ao de insulina associada a resisténcia

a insulina

DM gestacional - hiperglicemia de graus variados diagnosticada no periodo da

gestacao

Outros tipos de DM - MODY, Diabetes Neonatal e Diabetes secundario a
utilizacao de medicamentos, a infecgdes, doencas do pancreas exocrino e a

endocrinopatias

Fonte: American Diabetes Association, 2022

O DM2 é caracterizado por uma disfungdo progressiva das células beta
pancreaticas causando hiperglicemia cronica e resisténcia periférica a insulina, e por

isso acomete principalmente individuos adultos e idosos, embora cada vez seja mais
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comum verificar criangas e jovens adultos com a doenga (TRIPATHI; SRIVASTAVA,
2006; RODACKI et al., 2021). A perda da funcdo das células beta, assim como
defeitos na secrecao de insulina, esta também associada ao quadro de sobrepeso e
obesidade, inflamacéo e estresse metabdlico (SKYLER et al., 2017).

O sobrepeso e a obesidade levam ao aumento da liberagao de citocinas
inflamatadrias pelo tecido adiposo, reduzindo a fosforilagdo dos substratos do receptor
da insulina (IRS) e a sintese e translocacdo de GLUT4. Em resposta a resisténcia a
insulina (RI), ocorre a inibicdo da entrada de glicose nos tecidos e a hiperinsulinemia
compensatoria, levando assim, a disfuncao das células beta (CHISSINI et al., 2015).
A RI ainda pode prejudicar a gliconeogénese hepatica e desempenhar um papel na
inibicdo da produgédo de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), favorecendo
0 acumulo de triglicerideos no tecido adiposo e desempenhando um papel crucial no
desenvolvimento da obesidade (MADEIRA et al., 2008).

O DM2 é uma doencga silenciosa, que pode nao apresentar sinais e
sintomas claros. De acordo com um estudo de revisdo realizado em 7 paises
(Colébmbia, Ird, México, Tailandia, Inglaterra, Escocia e Estados Unidos), estima-se
que 24% a 62% dos individuos com DM2 nao tém a doenca diagnosticada. A variagéao
no percentual ocorre devido a discrepancia de rendas entre os paises analisados
(GAKIDOU et al., 2011). Sintomas como polifagia, polidipsia, poliuria e perda de peso
sao relatadas com menor frequéncia pelos individuos acometidos por DM2
(NEWTON; RASKIN, 2004). No entanto, mesmo sem o desenvolvimento de sintomas,
a presenca de fatores de risco ja estabelece a necessidade de um rastreamento para
diagnéstico médico (DE OLIVEIRA; JUNIOR; VENCIO, 2020).

O diagnéstico da doenga ocorre por meio da avaliacdo de indices
bioquimicos relacionados ao perfil glicidico, dentre os principais: glicemia de Jejum,
insulina, teste de tolerancia de glicose e hemoglobina glicada (COBAS et al., 2021). A
avaliagao isolada desses marcadores nao € capaz de diagnosticar o DM2, por isso &
necessario a triagem médica para o diagnéstico e a verificagdo de um quadro anterior
a doenga, de pré-diabetes (TUOMILEHTO et al., 2001).

Os pontos de cortes dos exames bioquimicos para diagnostico de pré
diabetes e diabetes foram definidos pelo Report of the Expert Committee on the

Diagnosis and Classification of Diabetes de 1997, através da juncao de estudos
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populacionais que analisaram niveis glicémicos e presenga de retinopatia diabética
(KAHN,1997).

Mediante a verificacdo de critérios como a presenca de sintomas classicos
do diabetes, pode-se verificar o diagnostico por meio de valores de glicemia em jejum
igual ou maior que 126 mg/dL, tolerancia de glicose superior ou igual a 200 mg/dL
apos 2 horas e hemoglobina glicada igual ou superior ao valor de 6,5% (GAVIN et al.,
2002). Verifica-se também que a glicemia em jejum corresponde aos niveis de glicose
sanguinea do dia anterior a coleta sanguinea, ja as concentragbes de hemoglobina
glicada refletem o controle glicémico por um periodo maior, de em média 3 meses
(YAZDANPANAH et al.,2017). Os critérios laboratoriais para diagnéstico do diabetes

podem ser verificados abaixo no Quadro 4.

Quadro 4 - Critérios laboratoriais para diagnostico de diabetes

Glicose 2 horas

Glicose em jejum | apés sobrecarga Hemoglobina
(mg/dL) com 75 g de glicada (Hb1Ac) (%)
glicose (mg/dL)
Valores normais <100 <140 <5,7
Pré-diabetes =>2100e <126 2140 e <200 257e<6,5
Diabetes =126 =200 26,5

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2022

Individuos pré-diabéticos ganham essa denominagéo ja que os niveis de
glicose e dos outros marcadores glicémicos, mesmo nao estando dentro dos critérios
de diagnostico de DM2, sdo considerados elevados em comparagao aos niveis
normais. Além disso, o pré-diabetes é também associado com a obesidade visceral,
dislipidemia e hipertensao. Por esta razao, estes individuos tém potencial risco para o
desenvolvimento da doenga e necessitam de acompanhamento médico e nutricional
(SELVIN, 2016).

Embora o diagndstico seja simples, muitos individuos vivem por longos
periodos sem serem diagnosticados, tendo em vista que os primeiros estagios da
doenca ocorrem de forma assintomatica. O risco do desenvolvimento do DM2 ¢ ainda

maior com o aumento da idade, sedentarismo e obesidade. Ademais, mulheres que
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ja foram diagnosticadas com diabetes gestacional em gestagdes anteriores tem maior
probabilidade de desenvolverem a doenga ao longo da vida (CLASSIFICATION AND
DIAGNOSIS OF DIABETES: STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES-2020,
2020).

Algumas situagdes clinicas devem ser observadas previamente a
verificacdo dos resultados da coleta sanguinea do perfil glicidico, ja que existe a
possibilidade de haver variagdes em determinadas situagdes agudas ou secundarias
a medicamentos. Erros metodologicos dos exames bioquimicos, variagdes agudas da
glicemia e variagées na hemoglobina no caso de anemia ou transfusdes sanguineas
podem erroneamente demonstrar alteragdo nos marcadores que avaliam o perfil
glicidico (GONZALEZ et al., 2020).

4.1.1 Epidemiologia do Diabetes

Segundo o relatério mais recente de 2021 do International Diabetes
Federation, 537 milhdes de pessoas apresentam diabetes em todo o mundo. Esse
numero triplicou nas ultimas décadas e estima-se que aumente ainda mais nos
préximos anos. A previsao € de que em 2030 a populagdo com a doenga seja de 643
milhdes, enquanto em 2045 alcance o patamar de 783 milhdes de individuos
(FEDERATION, 2021).

No ano de 2021, o diabetes foi responsavel por 6,7 milhdes de mortes em
todo o mundo. Com a perda de produtividade e ampla utilizagdo do sistema de saude
decorrente da doenga, houve um aumento nos gastos mundiais. Em 2019, com o
aumento epidemioldgico da doenga, o gasto mundial com DM2 foi de 760 bilhdes de
dolares e o custo foi maior nos paises de baixa e média renda (WILLIAMS, 2019).
Dentre os casos de individuos com diabetes, 90% destes s&o acometidos com a DM2
(PATTERSON et al., 2009).

No Brasil, de acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco de DCNT
por Inquérito Telefébnico do Ministério da Saude (VIGITEL), estima-se que 9,1% da
populagao tenha o diagndstico da doencga, sendo que a prevaléncia aumenta com a
diminuicdo da escolaridade e o aumento da idade. Nado ha grandes diferencas
epidemiologicas entre os sexos em relagdo ao diagnostico do DM2. No municipio de
Florianopolis, em média 6,6% da populagédo tem diabetes (Tabela 2) (Brasil, 2021).
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Tabela 2 - Percentual de adultos (=18 anos) com diagnostico médico de diabetes, por

sexo, segundo as capitais dos estados brasileiros e o Distrito Federal.

Sexo
Capitais/DF Total Masculino Feminino
k- IC 95% % IC 95% % IC 95%

Aracaju 9,5 71 - 12,0 9.5 52 - 13,9 95 69 - 122
Belém 9.3 66 - 120 9.1 48 - 134 9.4 60 - 128
Belo Horizonte 113 590 - 135 124 B85 - 163 103 78 - 129
Boa Vista 6,7 51 - B4 59 36 - B2 7.5 52 - 9.8
Campo Grande 8.5 80 - 109 9.0 46 - 135 B0 57 - 102
Cuiaba o0 73 - 127 8.3 40 - 12,7 11,5 82 - 149
Curitiba 9.3 721 - 115 B 47 - 116 10,2 75 - 131
Flariangpalis 66 51 - 82 57 34 - 79 7.5 54 - 97
Fortaleza 9.0 65 - 114 8.5 40 - 13,0 9.4 68 - 119
Goiania 6,8 51 - 85 7.5 45 - 105 6,2 43 - 8.0
Jodo Pessoa 8,7 63 - 11,2 9.6 51 - 14,2 B0 56 - 104
Macapa 7.9 57 - 101 B8 47 - 129 71 50 - 91
Maceid 107 73 - 141 B8 53 - 123 123 70 - 176
Manaus 67 45 - 89 76 35 - 116 5.9 ig - 79
Matal 8.6 65 - 10,6 56 32 - B8O 11,1 g0 - 142
Palmas 8.8 61 - 115 8.4 48 - 12,0 9,2 52 - 131
Porta Alegre 87 67 - 10,7 65 40 - 91 104 74 - 134
Porto Velha 7.6 55 - 97 6,6 39 - 8932 87 55 - 119
Recife 8.9 65 - 113 7.7 35 - 12,0 99 73 - 125
Rio Branco 64 45 - 83 4.2 22 - 63 84 54 - 114
Rio de Janeiro 109 B86& - 132 e 71 - 140 111 g1 - 142
Salvador 9.0 70 - 110 7.0 38 - 10,2 106 81 - 131
5ao Luis 9.0 64 - 116 93 47 - 139 8,7 58 - 115
Sao Paulo 9.1 72 - 110 86 57 - 115 95 720 - 120
Teresina 9,5 59 - 12,0 7.5 40 - 111 11,1 75 - 1486
Vitoria 8.8 89 - 10,7 6.3 40 - BT 10,9 8O - 138
Distrito Federal 7.9 56 - 101 7.0 34 - 10,7 8.6 58 - 113

Fonte: Brasil, 2021

O risco aumentado para o desenvolvimento de complicagoes
macrovasculares, como infarto agudo do miocardio e doengas cardiovasculares, inicia
antes mesmo do diagnostico médico (SINGH et al., 2013). Quarenta e trés por cento
de todas as mortes atribuidas por altas doses de glicose no sangue ocorrem de
maneira prematura, antes dos 70 anos. Insuficiéncia renal, cegueira, amputacao de
membros, assim como outras complicagdes decorrentes da doenca impactam
significativamente a qualidade de vida destes individuos (ROGLIC, 2016).

Estima-se que a cada 100.000 individuos no continente americano, 2266
vivem com incapacidade devido as complica¢des decorrentes do DM2. Entre 1900 e

2019, houve um aumento de 25% na idade média por incapacidade, por isso, em 2019
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a idade média de mortalidade por diabetes no continente americano foi de 46,8 anos
(GBD, 2022).

Além dos fatores ambientais relacionados ao nivel de atividade fisica e
padrao alimentar, existem ainda os fatores atribuidos a genética e idade. No entanto,
sabe-se que a ma alimentagdo e um ambiente obesogénico sdo os maiores fatores
de risco para o diagnostico da DM2. Uma dieta com padrao ocidental, caracterizada
por alto consumo de carnes processadas, carboidratos refinados e agucar livre tem se
associado ao desenvolvimento da doenga (GOTTHOLD et al., 2018).

A projecao para os proximos anos, € que com o aumento da prevaléncia
de obesidade em todas as idades, inversédo da piramide etaria e envelhecimento da
populagdo, o DM2 seja comum também em individuos com menor idade e que
residam em paises de baixa e média renda (TINAJERO; MALIK, 2021).

4.1.2 Diabetes e Complicagdes no SNC

As complicagdes associadas ao diagnostico de Diabetes podem ser
divididas em microvasculares, ou seja, retinopatias, neuropatias e nefropatias e
complicagbes macrovasculares, associadas ao sistema cardiovascular (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2016). Quando a doenga nao é tratada, e ndo ha um
controle glicémico adequado, o progndstico da doenca é pior (TANCREDI et al., 2015).

A hiperglicemia crénica acarreta em um quadro de inflamacao endotelial e
estresse oxidativo, dificultando a passagem sanguinea e promovendo lesdes
associadas as complicagdes microvasculares. A hipoxia tecidual e alteracdes
vasculares que ocorrem em locais como retina, glomérulo renal e o endotélio, sdo
algumas das razdes pelo acometimento de complicagdes no DM2 (MENDANHA et al.,
2016).

As neuropatias diabéticas constituem uma complicacao crénica do DM2,
que é definida como a presenca de sinais e sintomas relacionados a disfungao dos
nervos. Por ser uma complicacdo precoce e silenciosa, muitos individuos nao
apresentam sintomas, ocasionando prejuizos futuros. Estima-se que pelo menos 25%
dos individuos com DM2 sofram de neuropatia periférica diabética (NPD),
apresentando lesdo difusa, dores crbnicas e comorbidades graves que podem
impactar a qualidade de vida destes individuos (ROLIM et al., 2017).
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Além disso, a depressdo € uma das comorbidades mais prevalentes no
DM2. Individuos com DM2 tem duas vezes mais risco de desenvolver depressao
quando comparado a individuos sem DM. Perda de interesse, somatizacdo e
transtornos cognitivos compdéem o quadro da doenca (HEGEMAN et al.,, 2012).
Fatores de risco comum em ambas (obesidade, sedentarismo, estresse relacionado
com condi¢gdo crdnica), assim como mecanismos inflamatérios e vasculares sao
alguns dos fatores que interligam as doencas (VAN SLOTEN et al., 2018)

O estudo multicéntrico “International Prevalence and Treatment of Diabetes
and Depression” (INTERPRET-DD), realizado em mais de 14 paises, verificou que
10,6% da amostra com DM2, tinha concomitantemente o transtorno depressivo maior.
A depressao foi reportada com maior frequéncia em individuos do sexo feminino, com
baixa pratica de exercicio fisico, menor escolaridade e historico de sintomas
depressivos (LLOYD et al., 2018).

Estudos epidemiolégicos mostram que a depressao, assim como a
presenca de hipertensao e dislipidemia, esta relacionada com a piora cognitiva em
individuos com DM2 (DECARLI et al., 2001). A hipertensdo pode causar mudangas
nas paredes vasculares, o que acarreta hipoperfusao, isquemia e hipoxia cerebral,
contribuindo para o desenvolvimento de deméncia vascular ou doenca de Alzheimer
(SKOOG, 2006). Em relacao a dislipidemia, verifica-se como um fator de risco nao sé
para o desenvolvimento de aterosclerose, como também para doencas
neurodegenerativas. Niveis elevados de colesterol circulante contribuem para o
comprometimento na permeabilidade e integridade da barreira hematoencefalica
(XUE-SHANG et al., 2016)

Uma revisao sistematica de 2016 mostrou um possivel comprometimento
na fungao cognitiva e um risco elevado de deméncia em pacientes com depressao e
DM2 (SADANAND; BALACHANDAR; BHARATH, 2016). Foi observado também
nestes individuos a piora da fungado cognitiva geral, linguagem, fungcao executiva e
memoéria (CHOW et al., 2022).
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4.1.3 Manejo Dietético do Diabetes

A DM2 é uma doencga que pode ser evitada ou retardada com o adequado
manejo dietético e por meio de alteragdes relacionadas ao estilo de vida. Os
objetivos principais da terapia nutricional incluem a manutengao e perda de peso
corporal, prevencao de complicagdes e metas individualizadas de niveis pressoricos,
lipidicos e glicémicos. A alimentag&o atua ndo s6 no manejo da doenga, como
também na prevencgao desta e de outras doengas crénicas n&o transmissiveis (ADA,
2019). Estudos verificam que uma intervengao alimentar adequada tem impacto
direto na reducao dos niveis de hemoglobina glicada (PI-SUNYER et al., 1997).

A abordagem nutricional inclui uma alimentagcdo que engloba todos os
grupos alimentares e que respeite as recomendagdes nutricionais adequadas para
essa populagao (Franz et al., 2010). O consumo dietético em individuos com DM2
apresenta recomendac¢des similares ao da populagdo em geral, sendo necessario
uma prescri¢cao individualizada e levando em conta aspectos como faixa etaria, nivel
socioecondémico, cultura e regionalidade (IOM, 2000). As recomendacgdes

nutricionais podem ser verificadas no Quadro 5.

Quadro 5 — Necessidades nutricionais para individuos com DM2

Nutrientes Ingestao recomendada diaria
Carboidrato 45 a 60%; possibilidade de utilizagdo de padrbes alimentares
com menor teor de carboidratos
Sacarose Maximo a 5 a 10% do Valor Energético Total (VET)
Frutose N&o se recomenda o consumo de frutose
Fibra Alimentar | Minimo de 14g por 1000kcal, 20g por 1000kcal
Gordura total 20 a 35% do VET, limitar saturados em até 10% e retirar trans
Proteina 15 a 20% do VET
Vitaminas e Seguem as mesmas recomendacdes da populagdo em geral,
minerais por faixa etaria

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (2019)

O carboidrato, € o nutriente chave para o controle glicémico. A quantidade
de carboidrato ingerida tem associagao direta com os niveis de glicemia. Por isso,

nos ultimos anos, o padrao alimentar com menor teor de carboidrato vem sendo
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estudado e amplamente difundido. A literatura ainda € controversa quanto a
efetividade da estratégia, comparagao com uma dieta normoglicémica e a
padronizagdo da quantidade de ingestao de carboidratos nesta dieta (Feinman et
al.,2015). A longo prazo, verifica-se que o padréo alimentar com menor quantidade
de carboidrato ndo apresenta consistente reducéo no peso ou nas concentragoes de
hemoglobina glicada e parece ocorrer devido a menor adeséo a dieta ao longo dos
anos (PAPAMICHOU et al., 2019).

Recomenda-se que o plano alimentar prescrito a individuos com DM2
contenham as quantidades recomendadas de carboidrato, proteina e lipideos. Para
o consumo de carboidratos deve-se incluir carboidratos complexos e fontes de fibras
e principalmente, priorizar graos integrais, frutas, legumes e verduras. Sugere-se
também que haja restricdo de alimentos que contenham adig¢ao de frutose,
caracterizada pela agao industrial, como o xarope de milho, presente nos alimentos
ultraprocessados (ADA, 2019).

A alimentagéao é crucial no manejo da DM2, no entanto, verifica-se uma
falta de aderéncia a terapia medicamentosa e nutricional da doenga, principalmente
em adultos com maior idade e idosos. A ndo-adesao ao tratamento chega a ser de
50% entre os individuos com DM2 (ERNST, 2001). Além disso, existe uma relagao
direta entre a ndo ades&o ao tratamento e o aumento de hospitalizagdes e mortes
decorrentes da evolugédo da doenga (GONZALEZ et al, 2008).

Pesquisadores indicam o padrao alimentar predominantemente
vegetariano, rico em fibras, como benéfico para o bom controle glicémico no DM2,
para o menor risco de desenvolvimento de desordens cognitivas e diminuicdo do
risco de deméncia (Wu et al., 2017). Por sua vez, o padrao alimentar mediterraneo,
um dos mais relacionados a fungao cognitiva, consiste no alto consumo de cereais
integrais, frutas, vegetais, consumo moderado de laticinios e alcool (proveniente do
vinho) e baixo consumo de carne vermelha (VAN DE REST et al., 2015). A dieta é
associada com a longevidade, melhora do perfil lipidico € menor risco de condi¢des
cronicas, como a deméncia e a doenca de Alzheimer. Por essa razao, o padrao
alimentar pode afetar positivamente a cognicdo (SCHWINGSHACKL et al, 2014).

Além disso, a dieta pode influenciar a fungdo cognitiva por meio da
diminuicdo do estado inflamatdrio, risco cardiovascular e atenuacdo do estresse

oxidativo (ZHAO et al., 2012). Alguns nutrientes especificos como gorduras mono e
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poli-insaturadas e micronutrientes como Vitamina C, E, B12, acido fdlico, flavonoides
e carotenoides, parecem ter efeito positivo na cognigdo. Uma dieta abundante em
frutas, vegetais e graos integrais e seu efeito sinérgico, tem um impacto na modulagéo
da inflamacgéo e estresse oxidativo (LETTENEUR et al, 2007). Atualmente, vem sendo
estudado um link entre microbiota disbidtica e a neurodegeneragdo e
neuroinflamacéao. Acredita-se ainda que a composi¢ao microbiana possa se relacionar
ao desenvolvimento da deméncia (Sochocka et al., 2013).

A pratica regular de atividade fisica € também um importante coadjuvante
no tratamento do DM2, ja que € capaz de reduzir o nivel de glicose sanguinea e
promover a manutencdo do peso corporal (MENDIS; DAVIS; NORRVING, 2015).
Manter o consumo de gordura saturada para menos 10% do consumo diario, adequar
o consumo de fibras (minimo de 20g), reduzir o consumo de agucares livres para
menos de 5% do consumo caldrico, melhorar a qualidade dos carboidratos
consumidos e a manutengcao da microbiota intestinal compde parte do tratamento
nutricional da doenga (MUSSARDO et al., 2019).

4.2 PANORAMA GERAL SOBRE COGNIGAO

A cognicdo € caracterizada como uma série de dominios como linguagem,
memoria, atengdo, funcdo executiva, assim como habilidades sociais e
comportamentais (GUEZ et al., 2021). A disfungao cognitiva inclui desde prejuizos
cognitivos como transtorno cognitivo leve, até casos mais severos de déficit cognitivo,
como deméncias. O déficit da fungao cognitiva € descrito como alteragdes negativas
em um conjunto de fungdes cerebrais que incluem memodria, linguagem, fungéo
executiva, atengao, percepgao e comportamento social (Palta et al., 2014).

As formas mais conhecidas de deméncia sao a doenca de Alzheimer e a
deméncia vascular. A deméncia pode ser definida como um declinio crdnico e
progressivo cognitivo e comportamental que acarreta restricoes para as atividades
diarias. No comego do Século 20, o desenvolvimento da aterosclerose e o aumento
da idade eram os principais fatores de risco para deméncia, a partir dai verificou-se
que alteragdes vasculares eram responsaveis pelo comprometimento cognitivo

(CAIXETA, 2006). Com o envelhecimento, por exemplo, ha o aumento da
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deterioragdo da parede capilar e acumulo eritrocitario, resultando no aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica e no declinio cognitivo vascular
(SCHREIBER et al., 2013).

A doenca de Alzheimer, o tipo mais comum de deméncia, é caracterizada
por uma progressiva perda de memoéria e de fungao cognitiva (BIESSELS et al., 2006).
A projecao € de que em 2050 cerca de 152 milhdes de individuos apresentem alguma
forma de deméncia e que a populacdo aumente de 5,8 milhdes para 13,8 milhdes de
individuos com a doenga de Alzheimer (ZHANG et al., 2021). O DM2 apresenta um
importante papel como fator de risco na deméncia, assim como mostra a figura 1
(QUERFURTH et al., 2010; SINGH et al., 2022).

Figura 1. Fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da deméncia
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Fonte: Autora, 2023 (adaptado de SINGH et al., 2022)

O risco elevado de desenvolvimento de deméncia em individuos com DM2
esta relacionado com o aumento da idade, etnia, diminuicdo da escolaridade,
presenca de depressido, complicagdées macro e microvasculares € maior duracao da
doenca (MAYEDA et al. 2015). Individuos hispanicos e nao hispanicos negros
apresentaram pior performance cognitiva quando comparado a nao hispanicos
brancos, no entanto, estes resultados parecem ocorrer devido ao atraso no
diagndstico de declinio cognitivo destas populagdes (LIN et al, 2021). Baixa

escolaridade, questdes socioecondmicas, condigdes precarias de moradia e falta de
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acesso a recursos relacionados ao sistema de saude podem ser fatores
preponderantes para o aumento do risco de declinio cognitivo (POHL et al., 2021).

A deméncia vem se tornando uma crescente questdo de saude publica e
atualmente é a sétima causa de morte entre idosos mundialmente (LYNCH et al.,
2020). Ainda n&o ha tratamento disponivel para deméncia, embora o estilo de vida
seja considerado um fator de risco que se controlado possa retardar a progressao da
doenca (GBD, 2019). Dentre os potenciais fatores de risco, encontram-se menor nivel
de escolaridade, hipertensdo, dificuldade de audigdo, tabagismo, obesidade,
depressao, sedentarismo, diabetes e pouco contato social (LIVINGSTON et al., 2020).
Individuos que apresentam comprometimento cognitivo leve podem desenvolver a
doenca de Alzheimer apds décadas, por isso € necessario trabalhar com intervencoes
no inicio dos primeiros sinais (HODSON et al., 2018). A figura 2 mostra possiveis

mecanismos capazes de prevenir a evolugao dos estagios da deméncia

Figura 2. Mecanismos capazes de reduzir o potencial dos fatores de risco na deméncia
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Fonte: Autora, 2023 (adaptado de LIVINGSTON et al., 2020)

4.2.1 Cognigéo e Diabetes Mellitus do Tipo 2

Historicamente, ja haviam alegagbes de que o diabetes promoveria
alteracbes cerebrais, tendo em vista que os individuos com a doenga tinham
reclamacdes referentes a perda de memoaria e dificuldade de atengao. Em 1922, Mile
et al. mostrou que individuos com DM2 teriam piores resultados em testes de memoéria
e de atencdo (MILES; ROOT, 1922). No entanto, apenas em 2014, a disfungéo
cognitiva foi incluida nos guidelines como uma possivel complicagdo do DM2
(DUNNING; SINCLAIR; COLAGIURI, 2014).
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Embora a glicose seja a principal fonte de energia para o encéfalo, sua
utilizacdo ndo é dependente da insulina. Os transportadores de glicose GLUT 1 e
GLUT 3 sao os transportadores mais abundantes no encéfalo e ndo necessitam de
insulina para efetivar o seu transporte. Contudo, transportadores insulinodependentes,
como o GLUT4, também sao expressos em algumas regides cerebrais (GRILLO et al.,
2009). A insulina se liga aos seus receptores no sistema nervoso por meio da barreira
hematoencefalica e o transporte pode ser dificultado na presencga de inflamacéo,
obesidade, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, aumento da idade e na presenga de
DM2 (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012).

A presenca de transportadores insulinodependentes € mais prevalente em
regides como hipocampo e cortex frontal, envolvidas em aspectos cognitivos como
memoria e atencdo (NETH; CRAFT, 2017). A chegada da insulina induz a
translocacao do GLUT4 e aumenta o fluxo de glicose em periodos que necessitem de
maior demanda metabdlica e cognitiva (PEARSON-LEARY; MCNAY, 2016).

A diminuicdo da sensibilidade insulinica no encéfalo é descrita como a
menor capacidade de resposta das células cerebrais a agcao da insulina. A resisténcia
a insulina pode atrapalhar desde o transporte pela barreira hematoencefalica até a
diminuicao da expressao de receptores de insulina (GARCIA-SERRANO et al., 2020).
Resisténcia a insulina e niveis elevados de glicemia causam privagéo de energia a
nivel cerebral, acarretando com o passar do tempo em alteragdes cerebrais cronicas
(JOSHI et al, 2021). Ambas, DM2 e deméncia compartiham mecanismos
fisiopatoldgicos, como alteracdes vasculares e metabdlicas relacionadas a sinalizagcao
e resisténcia a insulina (ARNOLD et al., 2018). A figura 3 sintetiza os principais

mecanismos propostos para o declinio cognitivo associado ao DM2.
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Figura 3- Mecanismos associados ao declinio cognitivo em individuos com DM2
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Fonte: Autora, 2023

Foi demonstrada a associagao entre doengas neurodegenerativas, como a
doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson, com o prejuizo na sensibilidade a
insulina no sistema nervoso central (KLEINRIDDERS et al., 2014). Alguns
pesquisadores denominam a doenga de Alzheimer como o DM3, ja que devido a
diminuicao da sensibilidade a insulina no Sistema Nervoso Central, ha o acumulo de
neurotoxinas e neurodegeneracao cerebral (NGUYEN et al., 2020). Atrofia cerebral,
aumento da formacao de peptideos beta amiloides e consequente hiperfosforilagcao
da proteina tau no encéfalo, sdo mecanismos envolvidos no desenvolvimento do
Alzheimer e vem sendo estudados sobre sua relacdo com o diabetes (KIM et al.,
2020).

O DM2 e a doenga do Alzheimer sao caracterizadas pela formacao de
moléculas beta-amiloides, oligbmeros toxicos para a células neuronais. A agregagao
de peptideos amiloides esta relacionada a progressao da doenga de Alzheimer
(HAMLEY et al., 2012). A redugédo da insulina no encéfalo associada a inflamacao, e
o estresse oxidativo, seriam os responsaveis pelo acumulo das moléculas no DM2
(BLASKO et al., 2004).

O tecido cerebral de individuos com DM2 que apresentam declinio
cognitivo, além da formacao de beta amiloides, também contém amilina, um peptideo
secretado e sintetizado em conjunto com a insulina. O excesso deste peptideo e a
deposi¢ao de oligbmeros levariam a uma resposta inflamatéria e poderiam induzir
alteracdes neurolégicas (SRODULSKI et al., 2014). Um estudo pré-clinico verificou

relacdo da elevagao de citocinas pro inflamatérias como TNF- a (Fator de necrose
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tumoral alfa) e IL-6 (Interleucina 6) com a maior expressao de amilina (WESTWELL-
ROPER et al., 2011).

Além destes mecanismos associados a doenca de Alzheimer, outro
mecanismo estudado é o de fosforilagao da proteina tau. A proteina tau € responsavel
por estabilizar o microtubulo localizada no neurénio, responsavel pelo citoesqueleto
celular. Na doenga de Alzheimer, a fosforilagdo da proteina causa alteragdes
morfolégicas na estrutura cerebral levando ao desenvolvimento da doenga
(MOHANDAS et al.,, 2009). Embora alguns mecanismos fisiopatoldgicos sejam
compartilhados por ambas as doencgas, ainda sdo necessarios mais estudos para
elucidar as diferengas e similaridades compartilhadas (MICHAILIDIS et al., 2022).

A literatura mostra que o risco aumentado do desenvolvimento de
deméncia em individuos com DM2, ocorre principalmente por conta de mudancas
metabdlicas relacionadas a fatores como producéo de espécies reativas ao oxigénio
e metabolismo anormal de lipideos e glicose (SUN et al., 2020). O DM2 ¢ associado
com a disfung¢ao endotelial atuando no acumulo lipidico e alteracdao no metabolismo
lipidico, assim como na formacdo de produtos de glicagcdo avangada (AGEs). A
disfuncao endotelial, deste modo, resulta na reducdo do fluxo sanguineo e dano
neuronal, diminuindo a irrigacao de oxigénio para o encéfalo (KIM et al., 2020).

O processo fisiopatolégico do DM2 esta relacionado com a alteracédo da
homeostase encéfalo vascular. A isquemia gerada pela disfungcdo endotelial pode
promover aumento da apoptose de células endoteliais vasculares e aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica. Por meio disso, alteragdes vasculares
no DM2 podem levar a acidente cerebrovascular e deméncia vascular (Mazzone,
2008). A disrupcédo e consequente aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica estaria associado a piora da funcdo cognitiva (JANELIDZE et al.,
2017).

A hiperglicemia recorrente também é considerada a principal causa do
processo de toxicidade da formagado dos AGEs (MOHAMMEDI et al., 2017). Os AGEs
sdo compostos produzidos de maneira endégena por meio da reagcdo enzimatica
irreversivel entre agucares e aminoacidos livres e podem ser sintetizados também por
meio da reagcdo de Maillard na alimentagdo e por meio da utilizagdo do cigarro
(KELLOW; COUGHLAN, 2015).
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O processo de glicagdo dos AGEs depende da disponibilidade de substrato
endogeno, por isso, a produgao € acelerada em ambientes que possuam o aumento
da disponibilidade de glicose. Envelhecimento e exposigcdo cronica a altas
quantidades de glicose, como no caso de diabetes, levam ao acumulo dos AGEs, que
por sua vez podem gerar danos na formacédo de proteinas (FISHMAN, 2018). A
formagcdo excessiva de AGEs resulta em um quadro de inflamagdo e estresse
oxidativo, sendo um dos responsaveis pelo dano celular (YAN et al., 2006).

Na alimentacdo, a forma de coccao esta associada a maior produgao
exogena destes produtos de glicagdo avancada. Cocgéo em altas temperaturas como
grelhar, fritar e assar levam ao aumento da circulagdo de AGEs (AHMED, 2005). Por
isso, acredita-se que individuos com declinio cognitivo leve poderiam se beneficiar
com uma intervencao dietética, por meio de formas de cocgdo como ensopados e
cozidos, como foco na alteracdo da forma de cocgao dos alimentos (LOTAN et al.,
2021).

Um estudo pré-clinico demonstrou ainda que o diabetes contribui para um
déficit na neuroplasticidade, afeta negativamente a integridade morfolégica do
hipocampo, assim como propicia neurogénese hipocampal reduzida, e por isso,
contribui para o declinio cognitivo (HO; SOMMERS; LUCKI, 2013). Um estudo caso-
controle observou mais isquemia cerebral, menor massa cinzenta e volume
hipocampal em individuos com DM2 quando comparado ao grupo sem a doenga,
assim como pior performance nos testes cognitivos (MORAN et al., 2013).

O DM2, esta associado a um declinio cognitivo que inclui principalmente
prejuizos de memoria, diminuicdo da velocidade psicomotora e fungcao executiva
diminuida no I6bulo frontal (KIM, 2019). Sugere-se que essas disfungdes cognitivas
possam estar relacionadas com o pior prognéstico e maior tempo de doenga (ZHEN
et al., 2018), quanto maior a duragdo da doenga, mais provavel é a presenga de
alteragdes cognitivas (RAWLING et al., 2019)

Acredita-se, no entanto, que o mau controle glicémico seria um preditor da
funcdo cognitiva, independentemente da idade ou tempo de doenga (HULL et al.,
2008). Em adultos, o controle glicémico € um dos principais fatores associados com a
gravidade da atrofia cerebral, avaliada por neuroimagem (STRACHAN et al., 2011).
Portanto, os dados da neuroimagem fortalecem ainda mais a relagdo entre 0 mau

controle dos niveis glicémicos e o declinio da fungdo cognitiva (KIM, 2019). Um
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controle rigoroso dos niveis de glicemia pode representar uma pega importante na
reducao do declinio cognitivo (ZHENG et al., 2021).

4.2.2 Cognigéo e BDNF

O encéfalo tem um importante papel na regulagcdo da homeostase
glicémica (SCHWARTZ et al., 2013). Alteracbes no metabolismo da glicose e
diminuicdo de ATP podem afetar a fungéo sinaptica cerebral (FOLCH et al. 2019). A
hiperglicemia crénica tem sido investigado como preditor do declinio cognitivo em
humanos. Para estimular o transporte de glicose e a biogénese mitocondrial,
neurotrofinas como o BDNF vem cada vez mais sendo estudadas (ASHRAF et al.,
2013), ja que parecem estar envolvidas na sinalizagdo do metabolismo da glicose (XU
et al., 2003)

As neurotrofinas sdo fatores de crescimento responsaveis pela
sobrevivéncia, desenvolvimento e fungdo neuronal (PEZET, MCMAHON, 2006).
Dentre elas, o “Fator neurotréfico derivado ao encéfalo - (BDNF) (em inglés: “Brain-
derived neurotrophic factor’) € uma neurotrofina descoberta em 1982, ligada a
memoria de longo prazo (BARDE; EDGAR; THOENEN, 1982). O BDNF esta
relacionado ao desenvolvimento, regeneracdo e maturacdo neuronal, a atividade
sinaptica no Sistema Nervoso Central e a redug¢do da neuroinflamagado (NURJONO;
LEE; CHONG, 2012).

As neurotrofinas, principalmente o BDNF, estdo associadas com a
fisiopatologia de diversas doengas neurodegenerativas e psiquiatricas e por isso seus
niveis estdo diminuidos na presenca de doencas como doenca de Parkinson, doenca
de Alzheimer e doenga de Huntington (MIRANDA et al., 2019). A expressao deste
fator neurotrofico ocorre no momento de transcricéo e tradugcao do DNA e é capaz de
regular a transmissédo sinaptica excitatéria e inibitéria (Wardle et al., 2003).

O BDNF periférico pode ser coletado pelo soro e plasma a partir de uma
venopungao. A neurotrofina atravessa a barreira hematoencefélica no encéfalo e
atinge a corrente sanguinea. Para a coleta sanguinea, o nivel sanguineo e o cerebral
tém alta correlagdo, portanto, a dosagem sanguinea pode demonstrar possiveis
alteragcdes no BDNF localizado no liquido cefalorraquidiano (Karege et al., 2005). O

mecanismo de ativagao do processo de sinalizagdo do BDNF é regulado pelo receptor
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cinase B de tropomiosina (TrkB). A expressdo aumentada de TrkB é capaz de reduzir
mudancgas cerebrais, através do crescimento dendritico, arborizacido dendritica
neuronal e morfogénese espinhal (GUO; NAGAPPAN; LU, 2018).

Devido a sua maior expressao no hipocampo, no cértex, na amigdala e no
cerebelo, o BDNF tem se mostrado um bom indicador da cognicao, ja que modula a
transmissao sinaptica e neuroplasticidade (JAMALI; SHAHRBANIAN; MORTEZA
TAYEBI, 2020). O BDNF é capaz de controlar a atividade de neurbnios
glutamatérgicos e promover o aumento do potencial a longo prazo, por isso €&
correlacionado com o aprendizado e memodria (ZHENG et al., 2012). Niveis
adequados de BDNF estdo associados com a flexibilidade cognitiva e
consequentemente, ao fortalecimento da memoaria, ja niveis reduzidos de BDNF, além
de fazer parte do processo fisiolégico do envelhecimento, estdo associados ao
declinio cognitivo (MIRANDA et al.,2019).

Poucos estudos exploram a relagdo do consumo alimentar com os niveis
de BDNF. Um estudo pré-clinico recente verificou que os niveis de BDNF aumentaram
no corpo estriado de ratos, por meio de uma “Dieta de Cafeteria”, que mimetiza uma
dieta padrao ocidental. A dieta era caracterizada por um alto teor de sal, agucar e
gordura. Todavia, ndo houve alteracdo nos niveis de BDNF na regido hipocampal
(VINDAS-SMITH et al., 2022). Em modelos animais, o BDNF demonstrou estar
envolvido na regulacédo do apetite e consumo alimentar, assim como na diminuigéo
dos niveis de glicemia em ratos com diabetes e obesidade (NAKAGAWA et al., 2000).

O BDNF foi estudado também em individuos com o transtorno depressivo
maior. Com base em diferentes meta-analises foi observado niveis mais baixos do
BDNF em individuos com depressao (BUS et al., 2014). O BDNF parece ser modulado
através de aspectos como sono, atividade fisica, depresséao e estresse (KOTANI et
al., 2012). Além disso, variantes genéticas do BDNF foram associadas a hiperfagia e
obesidade severa (FAIRBROTHER et al., 2018).

A prética de exercicio fisico é capaz de aumentar os niveis séricos de
BDNF, assim como outros fatores neurotréficos, mediante o aumento de
neuroplasticidade e melhora da fungao cognitiva, tanto em modelos animais, quanto
em seres humanos. Além do exercicio fisico ter papel no aumento da producao desses

fatores neurotroficos, ele pode também auxiliar na proliferagao e crescimento celular.
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Em geral, exercicios do tipo aerdbicos sdo capazes de aumentar a expressao de
BDNF em ratos (DE SOUSA FERNANDES et al., 2020).

Ademais, o sono tem um papel importante na fungdo cognitiva,
principalmente relacionado a memodria e a plasticidade sinaptica. O estresse e a
insbnia por causarem prejuizo a qualidade do sono, promovem alteragdes a longo
prazo na estrutura cerebral (ZIEGENHORN et al., 2007). Uma boa qualidade de sono
€ essencial para a fungdo cognitiva, verificando um importante papel no
processamento e consolidagdo da memoaria (ABEL et al., 2013). Os niveis de BDNF
parecem ser menores em individuos que apresentam disturbios relacionados ao sono
(DEUSCHLE et al., 2018).

A privacdo do sono reflete as concentracbes do BDNF hipocampal e
cortical, assim como os niveis de BDNF plasmatico (RAHMANI; RAHMANI; REZAEI,
2020). A insbnia, por si s, ja é capaz de gerar uma diminuicdo nos niveis do BDNF.
Sugere-se que a qualidade do sono seja um fator intermediario entre o estresse e os
niveis de BDNF, ja que por meio do estresse crénico ocorre a desregulacao do eixo
hipotalamo-pituitario-adrenal, comprometimento da qualidade do sono e diminuigao
dos niveis de BDNF, em modelos animais (GIESE et al., 2013). A figura 4 sumariza
algumas das principais fungées do BDNF e suas possiveis modulagées ambientais

desempenhadas.

Figura 4 - Principais fun¢gées do BDNF e efeitos do ambiente no marcador
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Krabbe et al. investigou a relagao entre o BDNF e o metabolismo glicidico,
e verificou que os niveis de BDNF estavam diminuidos em individuos com DM2,
quando comparadas ao grupo sem a doenga (KRABBE et al., 2007). No entanto, a

literatura ainda é controversa, Suwa et al. encontrou niveis elevados de BDNF em
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mulheres com a doenga recém-diagnosticadas (SUWA et al., 2006). Ao que tudo
indica, em individuos com DM2, a hiperglicemia leva ao acumulo exagerado dos AGEs
0 que acarreta em inflamacéo, agregacao plaquetaria e dano celular. O ambiente
inflamatorio e a agregacao plaquetaria estariam associados a reducdo dos niveis
plasmaticos do BDNF (SOAITA, 2017).

De acordo com uma revisao sistematica recente, de 2021, individuos
diabéticos apresentam menores niveis de BDNF plasmatico quando comparados a
individuos saudaveis. Mesmo assim, nao foi verificada correlagdo entre as
concentracbes de BDNF e de parametros glicémicos (DAVARPANAH et al., 2021).
Ortiz et al. demonstrou associagao entre o declinio cognitivo e niveis diminuidos de
BDNF em uma amostra de individuos com Diabetes (MURILLO ORTIZ et al., 2016).
Sugere-se ainda que os niveis de BDNF possam estar relacionados n&o sé ao
metabolismo do perfil glicidico, como também a marcadores inflamatérios (BOYUK et
al., 2014).

4.3 ESTADO NUTRICIONAL

A obesidade € conceituada por uma deposicdo de excesso de tecido
adiposo e gordura corporal, que pode ser verificada de maneira simplista pelo indice
de Massa Corporal (IMC) igual ou superior a 30kg/m?. Aproximadamente 604 milhdes
de pessoas em todo o mundo tém algum grau de obesidade (SARMA;
SOCKALINGAM; DASH, 2021). Todavia, um diagndstico nutricional baseado apenas
na utilizagdo do indice pode nao refletir a realidade, tendo em vista que o IMC nao
representa a distribuicdo e composig¢ao corporal, de gordura e massa magra (LOTTA
et al., 2018).

O sobrepeso e a obesidade sado os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da DM2, o que pode explicar o aumento da prevaléncia da doencga.
O excesso de tecido adiposo esta associado com a inflamacgao sistémica, o que pode
desencadear resisténcia a insulina e prejuizo na fungao das células 3, pontos chaves
envolvidos na fisiopatologia do DM2 (SAVAGE; PETERSEN; SHULMAN, 2005). Além
disso, a obesidade é associada a inflamagao, estresse oxidativo e desordens
metabolicas e por isso, predispde doencas como hipertensao, dislipidemias e doencas
cardiovasculares (SARMA; SOCKALINGAM; DASH, 2021). Este estado nutricional
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pode estar associado ainda a mudangas estruturais e funcionais no encéfalo
(NGUYEN et al., 2014)

A sindrome metabdlica € uma condigdo heterogénea que envolve diversos
fatores de risco cardiovascular, tais como adiposidade visceral, hipertensao, alteragao
no perfil glicémico e dislipidemia (GAMI et al., 2007). Individuos que integram os
componentes da sindrome metabdlica apresentam inflamagao de baixo grau crénica
e risco cardiovascular (FRANCESCHI et al., 2018). De acordo com a comiss&o da The
Lancet, a sindrome metabdlica compde alguns dos fatores de risco ja estabelecidos
para o desenvolvimento da deméncia (LIVINGSTON et al., 2017).

4.3.1 Estado Nutricional associado a fung¢ao cognitiva

O termo “diabesity” (Diabetes e Obesidade) foi introduzido em um estudo,
apods verificar que individuos com ambas as doengas estariam mais propensos ao
desenvolvimento do declinio cognitivo (ARNOLD et al., 2018). Uma associagao
negativa entre IMC e aspectos cognitivos é encontrada na literatura cientifica (DYE et
al., 2017). Estudos de neuroimagem revelaram alteragdes morfolégicas em individuos
com obesidade e sindrome metabdlica (TANAKA et al.,2020). Além disso, a obesidade
€ associada com a atrofia neuronal ja que o IMC elevado é associado a um menor
volume cerebral no cortex temporal, frontal e occipital, atrofia da massa cinzenta e
integridade cerebral reduzida (GUNSTONE et al., 2008).

Embora a interagdo entre obesidade e cognigdo ainda seja pouco
estudada, evidéncias mostram que individuos adultos com obesidade e disfungdes
metabdlicas apresentam maior risco de desenvolver deméncia (KIVIPELTO et al.,
2018). Verifica-se também uma associag¢ao entre obesidade e um numero aumentado
de lesdes cerebrais. Essas lesdes sdo chamadas de hiperintensidade de matéria
branca e estdo aumentadas no declinio cognitivo e deméncia (ALKAN et al., 2019).
Individuos com sindrome metabdlica apresentam um maior volume de hiper
intensidade de matéria branca, e essas sdo associadas com a gordura visceral.
Paradoxalmente, a gordura subcutanea parece ter um efeito protetor no
desenvolvimento destas les6es (NAM et al., 2019).

Uma meta-analise de estudos transversais verificou associagao entre

obesidade e diminuicdo da performance cognitiva, em uma amostra de adultos entre
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19 e 63 anos (SMITH et al., 2011). A composicao corporal parece expressar um papel
importante na associagao, visto que a gordura visceral € um melhor preditor cognitivo
quando comparado a adiposidade corporal como um todo (KERWIN et al., 2011).
Maior deposicdo de gordura visceral poderia contribuir para um menor volume
cerebral, independentemente da presenca de resisténcia a insulina ou maior IMC
(DEBETTE et al., 2010).

Mediante a analise de diferentes fendtipos metabdlicos na cognigdo de
homens adultos, foi verificado que obesidade e sindrome metabdlica foram
negativamente associadas com a cogni¢cdo. A obesidade por si, associada a outras
doengcas como DM2, doenga vascular cerebral, hipertensdo e anormalidades
metabdlicas podem mediar ou piorar o déficit cognitivo destes individuos (SINGH-
MANOQUX et al., 2012). Embora haja associacdo da obesidade com o declinio
cognitivo leve, a literatura ndo confirma se o declinio ocorre de maneira independente
as comorbidades associadas a obesidade e com as variaveis como idade e
escolaridade (PRICKETT; BRENNAN; STOLWYK, 2015).

Em relagdo aos niveis de BDNF em individuos com obesidade, a literatura
ainda nao é clara. Sandrini et al. verificou através de uma meta-analise que o estado
nutricional de obesidade nao teria relagcdo com a diminuicdo do BDNF (SANDRINI et
al., 2018), embora outros estudos demonstraram uma correlagao negativa entre BDNF
e IMC (GOLTZ et al., 2017; RAHARJO et al., 2021). Além da reducao dos niveis de
BDNF, a obesidade pode ser capaz de causar disfungcdo na permeabilidade da
barreira hematoencefalica, levando a passagem de citocinas pro inflamatérias e dano
no sistema nervoso (PUGAZHENTHI et al., 2017)

Em contrapartida, Qizilbash et al. demonstrou através de um estudo
prospectivo, em que acompanhou os participantes por 15 anos, que individuos adultos
ou idosos com baixo peso tinham um risco mais elevado de desenvolver deméncia no
final do estudo (QIZILBASH et al., 2015).

A presente pesquisa visa relacionar o estado nutricional, por meio da
analise do consumo alimentar, indices bioquimicos, IMC e composigao corporal com
a funcdo cognitiva em individuos com DM2. O DM2 esta associado tanto ao prejuizo
cognitivo, quanto a um pior estado nutricional, no entanto, existem poucos estudos
relacionando o papel do estado nutricional na diminuicdo ou aumento do declinio

cognitivo em pacientes com DM2. Alguns dos estudos encontrados na literatura que
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correlacionam os niveis de BDNF com algum aspecto do estado nutricional podem ser
verificados no quadro abaixo (Quadro 6). A hipotese da presente pesquisa é que o
estado nutricional pode desempenhar um papel importante no declinio cognitivo em

individuos com DM2.
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Quadro 6 — Estudos que verificam correlagao das concentra¢gdes de BDNF e marcadores do estado nutricional

subescapular); gordura

visceral e subcutanea;

circunferéncia da
cintura; exames
bioquimicos;

Autor/Ano Tipo de | Amostra Marcadores do estado | Correlagédo Concluséo
estudo nutricional
Boyuk, 2014 | Caso- 121 IMC; Circunferéncia de | BDNF e niveis de glicose | 1 BDNF em individuos com DM2.
controle cintura; exames | sanguinea e  pardmetros | Correlagao positiva entre BDNF e leucécitos
bioquimicos metabdlicos BDNF pode contribuir para alteragdo do
metabolismo glicidico, lipidico e inflamagao
Krabbe, 2007 | Caso- 233 IMC; exames | BDNF e niveis de glicose | Associagdo inversa entre niveis de BDNF e
controle bioquimicos sanguinea glicemia. Nenhuma associagdo entre insulina
plasmatica e BDNF
1imMC J BDNF
Fujinami, Caso- 112 IMC; exames | BDNF e biomarcadores da | 4 BDNF em individuos com DM2.
2008 controle bioquimicos resisténcia a insulina Associagao entre insulina, HOMA-IR e niveis de
BDNF
Suwa, 2006 Caso- 24 IMC, % de gordura | BDNF e parédmetros | I BDNF em mulheres com DM2 recém-
controle corporal (dobra | metabdlicos e antropométricos | diagnosticadas.
tricipital e Associagéo entre niveis de BDNF e IMC, % de

gordura e gordura subcutanea.

Fonte: Autora, 2022
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5. METODOS

5.1 Caracterizagao do estudo

A presente pesquisa trata-se de um estudo transversal, de carater
exploratorio. O estudo ocorreu no Centro de Ciéncias da Saude na Universidade
Federal de Santa Catarina, Florianopolis, SC. O projeto de pesquisa € vinculado a
linha de Pesquisa 2 (Estudo Dietético e Bioquimico relacionado com o estado
nutricional) do Programa de Pds-Graduagao em Nutricdo da UFSC e ao grupo de

pesquisa do CNPq de Neurociéncia nutricional translacional.

5.2 Populacao do estudo

A populacao do estudo foi constituida por individuos adultos de ambos os
sexos, residentes na Grande Floriandpolis, recrutados por meio de divulgagéo da
pesquisa na Universidade Federal de Santa Catarina; em Associagdes locais de
individuos portadores de diabetes, como ao Grupo de Apoio ao Diabético e a
Associacao de Diabéticos da Grande Floriandpolis; e por midias sociais.

A amostra do estudo foi selecionada com base nos critérios de incluséo e
exclusao pré-estabelecidos (Quadro 7). Os pesquisadores realizaram a triagem dos
individuos a fim de identificar aqueles que eram elegiveis para o estudo. Os individuos
que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a participar da pesquisa
e assinaram digitalmente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
participantes poderiam desistir da pesquisa a qualquer momento, sem quaisquer
consequéncias, sendo garantido todos os aspectos éticos para pesquisas em

humanos.
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Quadro 7 — Critérios de Inclusdo e Exclusdo do Estudo

Critérios de Inclusao

o Adultos alfabetizados com idade igual ou superior a 18 anos
o Diagnostico prévio de DM2

o Ter exames recentes de no maximo 6 meses referentes ao
metabolismo glicidico e lipidico

. Critérios de Exclusao

. Dificuldade de deambulagao, fala, leitura, visao e audigao

o Doencgas neuroldgicas pré-existentes como Alzheimer, doenga de
Huntington, Parkinson e Deméncia

o Ter tido Acidente Vascular Central e Periférico anteriormente

Fonte: Autora (2022)

5.3 Calculo do Tamanho da amostra

O tamanho da amostra do estudo foi previsto a partir do calculo amostral
com o auxilio do software G*Power (versdao 3.1.9.7), através de um modelo de
correlacdo bivariada. Para o calculo, foi utilizado o coeficiente de correlacido de
Pearson de SUWA et al, 2006, da correlagao entre as concentragdes de BDNF e IMC.
Foi considerado o valor de alfa de 0,05 e um poder de estudo de 80%. Com o
acréscimo de 20% para possiveis perdas, foi encontrado o valor de 31 individuos para

compor a amostra do estudo.

5.4 Etapas da pesquisa

Os individuos que atenderam aos critérios de elegibilidade e aceitaram
participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), responderam questionarios referentes a caracteristicas
sociodemograficas (idade, sexo, cor, renda, estado civil, escolaridade, tempo de
doencga (DM), presenga de comorbidades, medicamentos e fumo), pratica e frequéncia
de atividade fisica, sintomas de depressao e ansiedade e qualidade do sono de forma
remota, tendo em vista que eram questionarios autoaplicaveis.

Para o preenchimento dos questionarios foi utilizada a plataforma Google

Forms. Caso o participante nao tivesse acesso a internet ou facilidade para preencher
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o formulario, o mesmo poderia ser preenchido em um computador na etapa presencial
da coleta de dados da pesquisa, sem interferéncia dos pesquisadores.

Ap0s a finalizagao da etapa online, os participantes foram convocados para
o0 momento presencial da pesquisa, no Centro de Ciéncias da Saude (CCS/UFSC).
Na data pré-agendada da coleta, foram aplicados questionarios referentes a cogni¢ao
(Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e Teste de Trilhas Parte A & B), coleta
sanguinea para analise dos niveis de BDNF, aferigdo de peso e altura para verificagao
do indice de Massa Corporal (IMC), e por fim, foram submetidos ao exame de
densitometria computadorizada por absorciometria radiolégica de dupla energia (DXA)
para investigacao da composicao corporal (gordura corporal e massa magra).

A coleta de sangue e aplicagao dos testes cognitivos foram realizadas em
salas de aula da Pds-graduacéo. A coleta sanguinea foi realizada com o auxilio de
uma técnica em enfermagem. A avaliacdo do IMC e composi¢do corporal foram
realizadas no Laboratério de Composi¢cao Corporal do Departamento de Nutricdo da
UFSC. Para a separacgao e analise da amostra foi utilizado o Laboratoério de Pesquisa
em Lipideos, Antioxidantes e Aterosclerose, coordenado pelo Professor Dr. Edson
Luiz da Silva.

No final da coleta presencial, os participantes foram orientados quanto ao
preenchimento de um registro alimentar de 3 dias, que posteriormente foi enviado aos
pesquisadores, para a verificagdo do consumo alimentar. Ao longo de todo o processo,
os participantes foram orientados quanto as instru¢cdes e riscos de cada etapa.
Ademais, foi solicitado aos participantes que trouxessem exames recentes no
momento presencial da pesquisa, realizados no periodo maximo de 6 meses,
referentes ao metabolismo glicidico e lipidico, para posterior analise. As etapas da
pesquisa, assim como a coleta de dados esta apresentada de forma detalhada na
figura 5, mostrada abaixo.

Ao final do estudo, em contrapartida, o participante recebeu orientagdes
gerais sobre alimentagdo no DM2, assim como material fisico com as mesmas
orientagdes, com o intuito de auxiliar no tratamento da doenga (Apéndice 1). Ademais,
o participante recebeu um relatério sobre o seu desempenho nos questionarios
realizados e os resultados referentes aos testes e instrumentos utilizados ao longo da

coleta de dados.



43
Figura 5 — Delineamento das etapas de pesquisa
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Fonte: Autora, 2022

5.5 Coleta de dados

5.6.1 Caracterizacao da Populacao do Estudo

Para a caracterizacdo da populacdo do estudo foram coletados dados
sobre: idade, sexo, cor, escolaridade, renda, estado civil, habito tabagico, tempo de
doenga (DM), uso de medicamentos e presengca de outras comorbidades. A
caracterizagao da amostra foi coletada através de um questionario online via “Google

Forms”, enviado para os participantes no inicio da coleta de dados.

5.6.2 Caracterizacao do Estado Nutricional

5.6.2.1 Consumo Alimentar

A estimativa do consumo dietético atual dos participantes foi realizada por
meio da aplicagdo de um Registro Alimentar de 3 dias (Anexo 2). O método foi
escolhido tendo em vista que € prospectivo e ndo depende da memdria, embora
necessite de maior disponibilidade e tempo do participante (BINGHAM et al., 1994).
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Ao final do momento presencial da coleta, o entrevistador orientou o
participante a anotar tudo o que foi consumido ao longo de trés dias, sendo 1 dia de
final de semana e 2 dias da semana. Além disso, o entrevistador deixou claro que a
alimentacgao deveria ser realizada de forma usual, sem alteracdes, tendo em vista que
a estimativa de consumo seria utilizada para fins de analise de consumo para a
pesquisa. Um material fotografico para auxilio da anotacédo das medidas caseiras foi
enviado de forma online aos participantes (A. A. B. FILHO, 2014). Os pesquisadores
enviaram lembretes frequentes via whatsapp e estavam disponiveis para possiveis
questionamentos relacionados ao preenchimento do registro alimentar.

As medidas caseiras foram transformadas em gramas/mililitros com o
auxilio dos valores de referéncia apresentados na Tabela para Avaliagcdo do Consumo
Alimentar por Medidas Caseiras (ABV, 2004), Tabela Brasileira de Composicao de
Alimentos (TBCA, 2023) e Tabela de Composi¢ao Alimentar (TACO, 2011) como
material de apoio. Caso algum alimento ndo constasse nas tabelas citadas, uma ficha
técnica de cada preparacao era confeccionada, assim como uma busca de rétulos dos
alimentos consumidos.

Para a estimativa da quantidade de energia e nutrientes, utilizou-se uma
tabela especifica no Excel. A partir dos dados coletados foi possivel fazer uma
estimativa do consumo de macronutrientes e micronutrientes, especificamente de
carboidratos, lipideos, proteinas e fibras e fazer uma associagdo com as outras

variaveis coletadas.

5.6.2.2 indice de Massa Corporal e Composicdo Corporal

A coleta do peso, altura e composicao corporal dos participantes foi
realizada no momento presencial da coleta de dados, no Laboratério de Composicao
Corporal do Departamento de Nutricdo, no Centro de Ciéncias da Saude da UFSC.

Para a afericdo do peso os participantes foram orientados quanto a
utilizagéo de roupas leves na hora da coleta. Os participantes deveriam se manter
descalgos, em posicao ereta, com o peso dividido em ambos os pés nas extremidades
da balanga, mantendo a cabega a 90° (WHO, 1995). A massa corporal foi aferida em
quilogramas (kg) por uma balanca digital da marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil),

calibrada previamente ao momento da coleta
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A altura foi aferida em metros (m) por meio do estadiémetro acoplado a
mesma balanga de afericdo da massa corporal. O participante deveria estar ereto,
posicionado em pé, descalgo, com a cabegca em 90° e as superficies posteriores
encostadas na parede. Todos os participantes tiveram suas medidas aferidas na
mesma balanga e estadidmetro a fim de evitar confundimentos (WHO, 1995).

Para o diagnéstico de Estado nutricional foi utilizado o indice de Massa
Corporal (IMC). O IMC foi obtido por meio do calculo do peso em quilogramas dividido
pelo quadrado da altura em metros (kg/m?). Para a classificagdo do IMC foi utilizada a
classificagdo da Organizagao Mundial da Saude (OMS, 2008), conforme mostra o

quadro abaixo (Quadro 8).

Quadro 8 — Classificagdo do Estado Nutricional segundo o IMC

Classificagdo do indice de Massa Corporal (kg/m2)
Magreza <18,50
Eutrofia 18,50-24,99
Sobrepeso = 25,00
Obesidade grau | 30,00-34,99
Obesidade grau Il 35,00-39,99
Obesidade grau Il = 40,00

Fonte: OMS, 2008

A composicao corporal foi realizada por meio da absortometria radiolégica
de dupla energia — DXA (Dual Energy X-ray absorptiometry) do modelo Lunar Prodigy
Advance (General Electric-GE®). Os pesquisadores foram treinados para a utilizagao
do equipamento previamente a coleta. Os participantes foram orientados quanto a
informagdes de preparagdo prévia para o exame. Essa técnica de estimativa de
composi¢cao corporal € considerada nao invasiva e € capaz de medir a gordura

corporal e a massa magra dos participantes (ACKLAND et al.,2012).
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5.6.2.3 Exames Bioquimicos

Foi solicitado previamente a coleta de dados que os participantes
trouxessem os exames bioquimicos realizados em no maximo 6 meses antes do dia
da coleta. Foram analisados os niveis de hemoglobina glicada (%), triglicerideos

(mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), colesterol LDL (mg/dL) e colesterol total (mg/dL).

5.6.3 Caracterizagcado da Fungao Cognitiva

5.6.3.1 Fator Neurotréfico Derivado do encéfalo

Para a analise dos niveis de BDNF plasmatico foi realizada uma coleta
sanguinea por venopungao. Nao era necessario que os participantes estivessem em
jejum. O sangue foi centrifugado por 10 minutos e o soro extraido foi armazenado em
freezers com temperatura de -80° C. Posteriormente, a analise do BDNF plasmatico
foi realizada em duplicata, determinado colorimetricamente pelo Kit abcam® ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) utilizando um leitor Thermo Plate® TP-Reader
TP READER NM e utilizando os procedimentos recomendados pelo fabricante. Os

valores da neurotrofina foram expressos em ng/mL.

5.6.3.2 Fungéo cognitiva geral

Para a verificagao da funcéo cognitiva geral foi utilizado o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) e o Teste de Trilhas Parte A e B.

O instrumento Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental State
Examination, MMSE; Folstein, Folstein, McHugh, 1975, adaptado por Brucki et al.,
2003) é um teste de rastreamento e avaliagdo da fungédo cognitiva e € amplamente
utilizado na area clinica, devido a facilidade e tempo de aplicagédo (Anexo 3). O MMSE
conta com 30 questdes a respeito dos 6 dominios cognitivos especificos, tais como
orientagdo, retengcdo, evocagao, linguagem, capacidade construtiva e
atencéao/calculo. O teste conta com uma pontuagdo maxima de 30 pontos, sendo que

as pontuagdes mais elevadas indicam um melhor desempenho cognitivo. Os pontos
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de corte variam de acordo com cada individuo na amostra, sendo de 25 pontos para
individuos com escolaridade de 1 a 4 anos, 26,5 para 5 a 8 anos de escolaridade e 28
para aqueles com 9 a 11 anos de escolaridade.

Ja o instrumento Teste de Trilhas (Trail Making Test Part A&B, TMT A&B;
Partington, 1938, adaptado por Duncan et al, 2006) foi desenvolvido para avaliagao
da atencgao dividida (Anexo 4). O instrumento consiste em 2 partes, em ambas o
participante deve desenhar um trajeto légico entre letras ou numeros. A parte A,
consiste na ligagdo de numeros entre 1-25 em ordem crescente, e na parte B, na
ligacdo de numeros e letras em ordem alternada (1-A, 2-B, 3-C). Por essa razao, o
teste considera aspectos de atengcao sustentada, atencio alternada, flexibilidade
mental, velocidade de processamento visual e fungdo motora (DIKMEN et al., 1999).
Para ambos os testes, os pesquisadores foram treinados para a aplicagao.

Por ser um teste de ldgica, no momento da coleta de dados os
pesquisadores apresentaram ao participante, orientacbes especificas quanto a
aplicagdao do teste. Para a avaliacdo do Teste de Trilhas, os erros nao sao
computados, no entanto, quando o participante errar a sequéncia légica o
entrevistador apontara o erro e dara prosseguimento na aplicagdo, gerando um
aumento do tempo da realizagao do teste. O tempo é cronometrado até a finalizacéao
do teste e o escore final é o tempo total de segundos que o participante levou para
terminar a avaliagdo. Tempo maior que 78 segundos para o Teste de Trilhas A e
superior a 273 segundos para o teste B demonstram um resultado deficiente e
possivel declinio cognitivo (CROWE, 1998).

Além dos escores finais dos testes de Trilhas, a razdo entre o teste de
trilhas B pelo teste de trilhas A (TTB/TTA) também é um indice utilizado para detectar
declinio cognitivo e verificar dificuldades na realizagdo do teste. A razdo TTB/TTA
quando maior que 3 reflete uma deficiéncia na realizacao do Teste B, enquanto que
escores baixos, menor que 2, indicam pior performance na realizacdo do Teste A
(Mitrushina et al, 2005).
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5.6.4 Caracterizacao dos desfechos secundarios

5.6.4.1 Caracterizagao da pratica de Atividade Fisica

Em relacdo a pratica de atividade fisica foi utilizado a forma curta do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity
Questionnaire, IPAQ; adaptado por MATSUDO et al., 2001), ja que diversos estudos
associam a pratica de exercicios com o aumento do marcador BDNF e melhora da
funcdo cognitiva (MIDDLETON; YAFFE, 2009). O questionario foi proposto pela
Organizagao Mundial da Saude (OMS), o Centro de Controle e Prevencao de Doencas
nos Estados Unidos e o Instituto Karolinska, na Suécia. A versdo curta do IPAQ
apresenta validade e reprodutibilidade para a avaliacao da atividade fisica de adultos
e considera o nivel de atividade fisica da ultima semana (Anexo 5).

O questionario conta com perguntas de multipla escolha referente a
frequéncia, duracao e intensidade da pratica de atividade fisica da semana anterior.
Como resultado, apés a soma dos pontos das questbes, o questionario traz a
classificagao final de atividade fisica baixa, moderada ou alta. Para a andlise de pratica
de atividade fisica foi utilizado o valor de multiplos de equivalentes metabdlicos (MET)

por minuto por semana, seguindo as recomendacgdes do questionario.

5.6.4.2 Caracterizagao da Qualidade do sono

A avaliacdo da qualidade do sono foi verificada através do indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Questionnaire, PSQIl; BUYSSE et
al., 1989, adaptado por Bertolazi et al., 2011). O instrumento (Anexo 6) conta com 19
questdes autorrelatadas referentes a qualidade e alteragdes de sono no ultimo més,
e ainda conta com 5 questdes adicionais para a avaliagao do parceiro de cama quanto
a qualidade do sono do participante.

As questdes sao estratificadas em dominios como: Qualidade subjetiva do
sono, laténcia, duracéo, eficiéncia habitual do sono, disturbios do sono, utilizacido de
medicamentos e disfungdes diurnas. O resultado da somatéria dos dominios pode
variar de 0 a 3, e assim chega-se a um escore global de no maximo 21 pontos. As

pontuacdes acima de 5 pontos, ponto de corte adotado pelo questionario, indica ma
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qualidade do sono do individuo, enquanto que escores abaixo de 5, indicam uma boa

qualidade do sono.

5.6.4.3 Caracterizagao de sintomas de depressao e ansiedade

Os sintomas de depressao dos participantes foram analisados por meio do
Inventario de Depressao de Beck (Beck Depression Inventory, BDI; BECK et al., 1993,
adaptado por GORESTEIN; ANDRADE, 1998). O instrumento (Anexo 7) investiga
sintomas depressivos em individuos adultos e conta com 21 itens que variam a
pontuacdo de 0 a 3. A soma dos escores fornece uma pontuagdo maxima de 63
pontos.

Trata-se de uma escala de autorrelato, para levantamento da intensidade
dos sintomas depressivos nos ultimos 15 dias. Apds a aplicagdo do questionario, o
Inventario classifica os individuos conforme a soma da sua pontuagao. Os escores
abaixo de 15 sdo considerados como auséncia de depressao, entre 15-19 depressao
leve a moderada, 20-29 depressao moderada a grave e 30-63 indica um quadro de
depressao severa.

Para verificacdo dos sintomas de ansiedade foi utilizado o instrumento
Inventario de Ansiedade Traco-Estado (The State-Trait Anxiety Inventory, STAI,
Spielberg, Gorsuch, Lushene, 1970, adaptado por Biaggio et al., 1979). O questionario
(Anexo 8) é dividido em duas partes, relacionado ao estado de ansiedade (IDATE-E)
e a ansiedade como trago (IDATE-T). O IDATE-E se refere a sintomas de ansiedade
do momento em que o entrevistador responde o questionario, enquanto o IDATE-T
refere-se aos sintomas em sua forma usual. A pontuacgao final consiste na soma das

questdes e os valores mais altos indicam maiores niveis de sintomas de ansiedade.
5.6 Modelo de Analise

Os niveis de BDNF (ng/mL), testes cognitivos Mini-Mental State
Examination e Trail Making A&B Test, IMC, massa muscular e gordura corporal
compoem os desfechos primarios do estudo.

Dentre os desfechos secundarios estéo incluidos os dados referentes aos

indices Bioquimicos (glicemia em jejum(mg/dL), hemoglobina glicada (%), Colesterol
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Total(mg/dL), LDL-c(mg/dL) e HDL-c(mg/dL), consumo alimentar, atividade fisica,
qualidade do sono e os sintomas de depresséao e ansiedade. As variaveis de desfecho

e independentes estdo apresentadas na tabela a seguir (Tabela 3).



Tabela 3 — Variaveis desfechos e variaveis dependentes da pesquisa
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Nome das variaveis

Método de Analise

Unidade de medida

Tipo de variavel

Variaveis Desfecho BDNF Hemolisado e plasma ng/mL Quantitativa continua
MEEM Questionario Escore Quantitativa discreta
Teste de Trilhas Teste Escore (segundos) Quantitativa continua
IMC Balanca/Estadiémetro kg/m? Quantitativa continua
Massa muscular DXA kg Quantitativa continua
Gordura corporal DXA % Quantitativa continua

Variaveis dependentes Hemoglobina Glicada Hemolisado e plasma % Quantitativa continua
Glicemia Hemolisado e plasma mg/dL Quantitativa continua
Colesterol Total Hemolisado e plasma mg/dL Quantitativa continua
LDL -c Hemolisado e plasma mg/dL Quantitativa continua
HDL -c Hemolisado e plasma mg/dL Quantitativa continua
Consumo Alimentar Registro Alimentar Quilocalorias (Kcal)  Quantitativa Continua
PSaQl Questionario Escore Quantitativa discreta
IPAQ Questionario METS/min/sem Quantitativa discreta
BECK Questionario Escore Quantitativa discreta
IDATE Questionario Escore Quantitativa discreta

Legenda: BDNF, Fator neurotréfico derivado do encéfalo. MEEM, Mini Exame do Estado Mental. IMC, indice de Massa Corporal. PSQlI, indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh. IPAQ, Questionario Internacional de Atividade Fisica. METS, Equivalentes Metabdlicos da Tarefa. BECK, Inventario de Depressao de

Beck. IDATE, Inventéario de ansiedade trago-estado. Fonte: Autora (2022)



52

5.7 Processamento e analise de dados

Os dados coletados foram tabulados no Excel® para a realizagdo de uma
analise descritiva dos dados. O software IBM SPSS Statistics 21 foi utilizado para
andlise dos dados e posteriormente para geragao de graficos. As variaveis foram
expressas em frequéncia absoluta e relativa, e caracterizadas em média e desvio
padrdo para as variaveis continuas ou mediana e intervalo interquartil para as
variaveis discretas, a depender da simetria de cada variavel. A distribuicdo das
variaveis foi verificada por meio do teste de normalidade Shapiro-Wilk.

A analise de variancia ANOVA foi utilizado para ajuste da distribuigdo dos
nutrientes da ingestéo, a fim de verificar a variéncia intra e interpessoal dos registros
alimentares. Correlagbes de Pearson e Spearman foram utilizadas para investigar
correlagao entre os questionarios de avaliagdo de cognigcdo, as concentragdes de
BDNF e marcadores antropométricos e metabdlicos referentes ao estado nutricional.
O nivel de significancia estatistica foi de 95% (p<0,05). A tabela 4 mostra a

interpretacao do coeficiente de correlagao utilizada nas analises.

Tabela 4 - Interpretacido do coeficiente de correlacéo

Magnitude do coeficiente de Interpretagao
correlagao
0.00-10.10 Correlagao insignificante
0.10-0.39 Correlagao fraca
0.40-0.69 Correlagao moderada
0.70-0.89 Correlagao forte
0.90-1.00 Correlagéo muito forte

Fonte: Autora (adaptado de SCHOBER et al., 2018)

5.8 Procedimentos éticos da pesquisa

O projeto foi submetido e aprovado na Plataforma Brasil
(CAAE:57550822.2.0000.0121) pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (Apéndice 2) (CEPSH-UFSC).
Para a participacdo na pesquisa todos os participantes assinaram o Termo de



53

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), disponivel no Apéndice 3. Os dados
coletados foram armazenados no Programa Google Drive Institucional e tratados de
forma anénima. Os pesquisadores do projeto se comprometem a zelar pela
confidencialidade dos dados coletados pelos participantes, atentando-se a liberdade
e privacidade dos participantes, respeitando as resolugdes vigentes, assim como a Lei
Geral de Protecéo de dados (Lei N° 12,709, de 14 de agosto de 2018).

Dentre os possiveis riscos que o estudo poderia gerar para o participante
verifica-se o0 possivel cansago ao preencher os questionarios para determinagao de
sintomas depressivos, da qualidade do sono, do nivel de atividade fisica, da funcao
cognitiva e os registros alimentares; possivel constrangimento ao realizar a avaliagao
antropométrica e avaliacdo de composigao corporal e possivel desconforto ou dor
durante a coleta sanguinea. Para tanto, os participantes foram monitorados e livres

para desistirem da participagao no estudo a qualquer momento.

6. RESULTADOS

Os resultados provenientes desta dissertacdo estdo apresentados no formato de um
manuscrito, que sera submetido ao peridédico Diabetologia (Fator de impacto: 10.460),
de Qualis CAPES A1, na area de nutricdo. O manuscrito foi formatado segundo as

regras de submissio da revista.
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Resumo

Objetivos/Hipoteses: O estudo teve como objetivo examinar a associagao entre o
estado nutricional e a fungédo cognitiva em uma populagédo com Diabetes Mellitus do
Tipo 2.

Métodos: Estudo transversal conduzido entre individuos com Diabetes Mellitus do
tipo 2 sem a presenca de deméncia ou outras doengas neurodegenerativas. Para a
andlise do estado nutricional foram coletadas variaveis como indice de massa
corporal, percentual de gordura e massa magra, ingestdao alimentar, parametros
bioquimicos e metabdlicos como Hb1Ac, triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL
e HDL. A fungao cognitiva foi verificada por meio do Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) e do Teste de Trilhas A&B (TMT A&B). Os niveis do fator neurotrofico
derivado do encéfalo (BDNF) também foram analisados. Correlagées de Pearson e
Spearman foram realizadas para determinar possiveis correlagdes entre as variaveis.
Resultados: O estudo contou com 31 participantes (71% mulheres, média de idade
57.87 £8.29 e tempo médio de doenga de 8.29 +6.68 anos). A média dos niveis de
hemoglobina glicada (Hb1Ac) foi de 6.95 % (+0.89), nivel de fator neurotroéfico
derivado do encéfalo foi de 2,56 ng/mL (0.05 — 6.21). As principais correlagdes
encontradas foram entre BDNF e Hb1Ac (r= .55, p < 0.05), MEEM (r= -.45, p
<0.05), niveis de triglicerideos (r= .43, p <0.05) e ingestao proteica (r=-.49, p<.05).
Correlagbes fracas foram encontradas entre os niveis de BDNF e IMC, percentual de
gordura, massa magra e ingestao alimentar.

Conclusao: No nosso estudo, foi encontrada correlagdo fraca entre o estado
nutricional e o declinio cognitivo em individuos com Diabetes Mellitus do Tipo 2. No
entanto, este estudo sugere uma correlacdo entre niveis de BDNF e o controle
glicémico corroborando a hipétese de que alteragbes no metabolismo glicidico
poderiam impactar os niveis de BDNF.

Palavras-chave: Fator neurotrofico derivado do encéfalo - Diabetes Mellitus do Tipo
2 - Declinio cognitivo - Estado Nutricional
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Pesquisa em contexto
O que ja se sabe sobre a tematica?

e Aliteratura indica um risco aumentado de declinio cognitivo e deméncia em
individuos com Diabetes Mellitus do Tipo 2.

e Estudos que avaliam o comportamento do BDNF em individuos com Diabetes
sdo ainda inconclusivos.

Qual é a pergunta-chave?

e Qual é a associagao entre a fungao cognitiva e o estado nutricional em
individuos com Diabetes Mellitus do Tipo 27?

Quais sao os novos achados?

« Foi observado que os niveis de hemoglobina glicada (Hb1Ac)
correlacionavam-se com os niveis de BDNF. Quanto maior o valor de Hb1Ac,
ou seja, com um pior controle glicémico mais altos eram os niveis de BDNF.

e Os niveis de BDNF se correlacionaram negativamente com os resultados do
Mini Exame do Estado Mental. Maiores concentragdes de BDNF foram
correlacionadas com piores resultados no teste.

Como isso pode impactar a pratica clinica em um futuro préximo?

¢ Nossos achados sugerem que o controle glicémico pode estar associado aos
niveis de BDNF sérico. Uma abordagem terapéutica mais precoce pode
contribuir ndo somente para atenuar a progresséo da doenga como também
prevenir o declinio cognitivo.

Introducgao

O Diabetes do Tipo 2 (DM2) é um dos grandes problemas de saude publica
atualmente caracterizado por niveis elevados e crbénicos de glicose sanguinea,
também chamada de hiperglicemia. Essa desordem metabdlica € causada por
disfuncédo na secrecdo e ag¢ao da insulina e por resisténcia a insulina [1]. De acordo
com a International Diabetes Federation, 537 milhdes de individuos tém DM2. O rapido
aumento na prevaléncia esta intimamente relacionado com o envelhecimento da
populagdo, assim como 0 aumento na prevaléncia de obesidade [2].

Nas ultimas décadas, a associacdo entre o declinio cognitivo e a DM2 foi
estabelecida, mas apenas recentemente as diretrizes clinicas enfatizaram a
importancia do comprometimento cognitivo como complicagcdo da doencga [3].
Individuos com DM2 tém um risco aumentado de desenvolver deméncia, incluindo
deméncia vascular e doenga de Alzheimer. A ligagao entre DM2 e o comprometimento
cognitivo pode estar associado a hiperglicemia, resisténcia a insulina e acao
insuficiente da insulina, que gera uma interrup¢do da sinalizagdo da insulina no
encéfalo. Além disso, aspectos como aterosclerose, estresse oxidativo, inflamacéo,
diminuicdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica e disturbios vasculares
tém um papel importante nesta relacao [4].

O fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF), € uma neurotrofina que esta
envolvida na neuroplasticidade e € relacionada ao crescimento e sobrevivéncia
neuronal. Evidéncias mostraram uma associacao entre os niveis de BDNF e a funcao
cognitiva [5]. Uma meta-analise recente verificou que individuos com DM2 e disturbios
glicémicos apresentavam niveis circulantes de BDNF mais baixos do que individuos
do grupo controle sem alteragdes glicémicas. No entanto, ainda n&o esta claro como
€ o comportamento do BDNF em individuos com DM2 [6].

Em geral, a adiposidade abdominal e visceral s&o consideradas preditoras
cognitivas, uma vez que a maior adiposidade central esta ligada a niveis mais baixos
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de BDNF [7]. Estudos anteriores mostraram uma associacdo positiva entre o indice
de Massa Corporal (IMC) e o comprometimento cognitivo, bem como o metabolismo
glicémico, lipidico e inflamacao [8,9]. Dadas as associa¢des observadas na literatura,
levantamos a hipotese de que o estado nutricional pode desempenhar um papel
importante no comprometimento cognitivo em individuos com DM2 e que o BDNF e o
estado nutricional podem mediar o comprometimento cognitivo em individuos com
DM2. Por isso, este estudo examinou a associacéo entre estado nutricional e declinio
cognitivo em uma populagdo com DM2.

Métodos

Delineamento do estudo

Estudo transversal, realizado entre Junho e Outubro de 2022 na Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC) seguindo o protocolo STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Aspectos éticos

O protocolo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (parecer n°
57550822.2.0000.0121). O estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos
da Declaracao de Helsinque. Todos os participantes forneceram consentimento oral e
assinaram o termo de consentimento informado apds o recrutamento.

Participantes

Os participantes foram recrutados por meio de divulgagdo em midias sociais, grupos
regionais de individuos portadores de diabetes e na Universidade onde o estudo foi
desenvolvido. Os participantes elegiveis apresentavam diagnéstico de DM2, de
acordo com os critérios da American Diabetes Association, alfabetizados, com idade
superior a 18 anos e que realizaram exames bioquimicos recentes (até 6 meses
antes da coleta). Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) presenga de
doencgas neurodegenerativas, como doenga de Huntington, doenca de Alzheimer,
doencga de Parkinson e deméncia; (2) deficiéncia audiovisual, deficiéncia motora e
falta de mobilidade; e (3) episddios de acidente vascular cerebral e periférico.

Etapas da pesquisa

O estudo foi dividido em duas etapas. Na primeira, apés o recrutamento, os
participantes foram convidados a preencher um questionario online que coletou dados
sociodemograficos, pratica de atividade fisica, qualidade do sono e sintomas de
depressao e ansiedade. A segunda parte foi realizada no Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade. Altura (cm), peso (kg), indice de Massa Corporal (IMC), analise da
composic¢ao corporal, niveis de BDNF e testes cognitivos foram avaliados para todos
os participantes presencialmente. Ainda na segunda parte, os participantes foram
solicitados a trazer seus exames bioquimicos anteriores de no maximo 6 meses e



57

orientados quanto ao preenchimento do registro alimentar. A figura 1 mostra as etapas
da pesquisa.

Figura 1. Etapas da pesquisa
| 1° momento = | 2° momento o |
S Qem|2lis @ X |

=" Coleta remota ‘ Dados B ;&} Coleta sanguinea
0 Sociodemograficos

°
Coleta presencial ‘{ Atividade fisica ,{iq Composigdo corporal

&_. Sintomas depressivos @ Testes cognitivos
e de ansiedade

l:. Qualidade do sono X Consumo Alimentar

Fonte: Autora, 2022

Coleta de dados

Caracterizacdo da amostra

Caracteristicas sociodemograficas foram registradas usando o Google Forms. Foram
coletados dados sobre idade, sexo, etnia, renda, tabagismo, nivel de escolaridade,
comorbidades, duragao da doencga e uso de medicamentos.

Estado Nutricional

Os dados do estado nutricional foram coletados no Laboratério de Composicéo
Corporal do Departamento de Nutricao da Universidade. Altura (cm) e peso (kg) foram
medidos usando um estadiébmetro e balanga calibrados [10]. O IMC foi calculado pela
férmula: peso/altura? (kg/m?) e classificado com base na Organizagao Mundial da
Saude [11]. A composi¢ao corporal foi avaliada por meio do raio-x de dupla energia
(DXA) para afericdo do percentual de gordura e massa magra. Pesquisadores
treinados foram designados para registrar as informacoes.

Ingestao alimentar

A ingestao dietética foi avaliada por meio do registro alimentar de trés dias [12]. Os
participantes receberam orientagcdes dos pesquisadores quanto ao preenchimento
adequado de medidas caseiras, foi solicitado o registro do consumo durante dois dias
da semana e um dia do final de semana. A conversido de medidas caseiras para
gramagem e a analise dos teores de energia, macronutrientes e fibras foram
estimados por meio das tabelas de composig¢ao de alimentos, dentre elas: Tabela para
Avaliacdo do Consumo Alimentar por Medidas Caseiras [13], TACO [14] e TBCA [15].
Utilizou-se uma tabela especifica no Excel para a estimativa de energia (kcal),
carboidratos (g), proteinas (g), lipideos(g) e fibras(g).
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Funcéo cognitiva

Todos os participantes foram submetidos a avaliagbes cognitivas usando o Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) e o Teste de Trilhas Parte A&B, que foram capazes
de avaliar o funcionamento cognitivo geral.

O MEEM é uma das ferramentas de triagem mais conhecidas para avaliagdo de
comprometimento cognitivo. Inclui 30 questdes sobre dominios cognitivos como
orientagdo temporal, atengdo, memoria, registro, recordagéo e linguagem. Os pontos
de corte do escore final do MEEM foi realizado de acordo com a escolaridade dos
participantes. Uma pontuagédo mais alta indica melhor cognigao geral [16].

O Teste de Trilhas Parte A&B (TMT A&B) é um teste neuropsicolégico que fornece
informacdes sobre busca visual, velocidade de processamento, funcdo executiva e
flexibilidade mental. O teste visa conectar letras € nimeros usando uma sequéncia
l6gica. A quantidade de tempo necessaria para completar o teste compde a pontuagao
final [17]. Os pesquisadores foram treinados para administrar esses testes. Além das
pontuacdes dos testes TMT A&B, o indice de propor¢cdo de ambos os testes
(TMB/TMA) foi calculado.

BDNF

As amostras de soro para analise dos niveis de BDNF foram coletadas em tubos de
5mL e rapidamente centrifugadas para separar o soro do plasma, que foi
imediatamente armazenado a —80°C até a analise. Nao houve necessidade de jejum
antes do exame. Os niveis séricos de BDNF foram avaliados por ensaio
imunoenzimatico (ELISA, Thermofisher), de acordo com as instrugdes do fabricante.

Covariaveis

Atividade fisica, qualidade do sono, sintomas depressivos e sintomas de ansiedade
podem atuar como potenciais confundidoras na avaliacdo da cognicao e dos niveis de
BDNF, pois podem modular a concentragdo do BDNF. As covariaveis foram coletadas
durante a primeira fase do estudo.

A verséao curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) foi utilizada
para avaliar a pratica de atividade fisica. O questionario de autorrelato consistiu na
frequéncia e duracao da atividade fisica na semana anterior. Os individuos foram
categorizados por equivalente metabdlico (MET)-minutos por semana, seguindo as
diretrizes do questionario IPAQ [18].

A qualidade do sono foi avaliada por meio do indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI). Foram avaliados aspectos como qualidade do sono, laténcia,
duragao, eficiéncia, disturbios, uso de medicamentos e disfungédo diurna. O teste
questiona sobre os habitos de sono habituais dos participantes durante o ultimo més.
A pontuagao final divide o sono do individuo em boa qualidade, ma qualidade e
presenca de disturbios do sono [19].

O Inventario de Depressdao de Beck (BDI) foi usado para detectar sintomas
depressivos clinicos. O BDI consiste em 21 itens que indicam a intensidade de
sintomas particulares [20]. O Inventario de Ansiedade Trago-Estado foi utilizado para
avaliar os sintomas clinicos de ansiedade por meio de 20 itens para avaliar a
ansiedade-tracgo e 20 itens para avaliar a ansiedade-estado [21].
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Analise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado usando correlagao bivariada por G*Power 3.1.9.7
(Institut fir Experimentelle Psychologie, Heinrich Heine Universitat, Dusseldorf,
Alemanha). Foi considerado o valor de 0,53 para o coeficiente de correlagao (Suwa et
al., 2006), 80% para o poder do estudo, 0,05 para alfa, e 20% foi adicionado para
perda amostral, estimando um tamanho amostral de 31 individuos. As analises
estatisticas foram realizadas com o software IBM SPSS Versao 21. As variaveis foram
verificadas quanto a normalidade antes da analise dos dados por meio do teste de
Shapiro-Wilk. Média, desvio padrao (DP), mediana, minimo e maximo foram utilizados
para variaveis continuas e percentuais para variaveis categoricas. Os parametros
clinicos e metabdlicos foram avaliados por meio de testes de correlagado. Correlagdes
de Pearson e Spearman foram usadas para dados paramétricos e ndo paramétricos.
Correlagoes até 0.39 foram designadas como fracas, entre 0,40-0.69 moderadas e
acima de 0.70 como correlagdes fortes. Dados faltantes ndo foram computados para
a analise. A analise de variancia ANOVA foi utilizada para ajuste da distribuicdo dos
nutrientes da ingestéo, a fim de verificar a variancia intra e interpessoal dos registros
alimentares. p < 0,05 denota significancia estatistica.

Resultados
Caracterizacao dos participantes

Cinquenta participantes foram considerados elegiveis no processo de recrutamento.
Dezenove foram excluidos apds recusa por motivos pessoais durante a participacao
ou por nao atenderem aos critérios de inclusdo, conforme mostra a Figura 2. Trinta e
um participantes elegiveis (9 homens e 22 mulheres) foram incluidos na pesquisa.
Cinco participantes nao tiveram exames bioquimicos recentes de colesterol total,
triglicerideos e niveis de HDL. Dois participantes ndo foram computados na analise de
Hb1Ac e BDNF por falta de coleta das variaveis.

Figura 2. Fluxograma para elegibilidade dos participantes

Participantes recrutados (n=50)

Excluidos (n=1%9)

+ Critérios de inclusdo ndo atendidos (n=9)
+ Recusa da pariicipacdo na etapa 2 {n=6)
« Outras razdes (n=4)

Y

Participantes elegiveis
n=31)
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A idade média dos participantes foi de 57,87 (+8,29) anos. A duragdo média da doenca
foi de 8,29 anos (+6,68) e a Hb1Ac média dos participantes foi de 6.95 % (+0.89).
Dentre os medicamentos utilizados pelos participantes, 96,8% faziam uso de
metformina, 16,1% de sulfoniluréia, 9,7% de insulina e 22,6% faziam uso de outros
medicamentos hipoglicemiantes. Quarenta e cinco por cento fazia uso de poli
medicamentos para controle do diabetes. Vinte e cinco por cento da amostra fazia uso
de medicamentos antidepressivos. Oitenta por cento da amostra tinha outras
comorbidades além do diabetes, 64,5% tinham hipertenséo.

O IMC meédio foi de 31,14 kg/m?, e um total de 21 participantes (67,7%) tinham
obesidade. O percentual médio de gordura foi de 40,14% e a massa magra de 46,86
kg. Os participantes apresentaram uma média do escore de sintomas depressivos de
17,03 (£10,47), 32,3 % tinham depressao moderada a severa. A média do trago e
estado de ansiedade variou 45,41 e 49 respectivamente, indicando niveis moderados
de ansiedade. A avaliagdo dos niveis de qualidade do sono apresentou uma
pontuacdo mediana de 9,93 na avaliacdo do PSQI, 90,3% apresentavam qualidade
de sono ruim ou presenga de disturbio do sono. Em relagdo a pratica de atividade
fisica, encontramos uma mediana de 1773 MET/min-semana (0 - 7908), indicando alta
variabilidade em relagao a atividade fisica da amostra. As informagdes demograficas
e clinicas dos participantes do estudo sé&o apresentadas na Tabela 1.

2 a 4 salarios minimos

Tabela 1.
Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo
Medida Participantes (n=31)
Média (desvio padrao)
Mediana (IQR)
% (N)
Idade(anos) 57.87 (£8.29)
Sexo (F/M) 22/9 (71% F)
Etnia % (n)
Preto 9.70 (3)
Branco 67.70 (21)
Amarelo 3.20 (1)
Pardo 19.40 (6)
Estado civil % (n)
Casado 41.90 (13)
Divorciado/separado 22.60 (7)
Solteiro 19.40 (6)
Viavo 16.10 (5)
Renda % (n)
Um salario minimo 31.3 (10)

29.00 (9)



Mais de 4 salarios minimos
Educacao % (n)

Ensino médio completo

Ensino médio incompleto

Duracéo da Diabetes Mellitus do Tipo 2 (anos)
HbA1c (mmol/mol)
HbA1c (%)
Triglicerideos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
BDNF (ng/mL)
Peso(kg)
IMC (kg/m?)
Obesidade
Sobrepeso
Eutrofia
Percentual de gordura (%)
Massa magra (kg)
Uso de medicamentos
Metformina ( %)
Sulfoniluréia (n %)
Insulina (%)
Outros medicamentos hipoglicemiantes (%)
Medicamentos antidepressivos (%)
Medicamentos antihipertensivos (%)
Hipertenséao ( %)
Tabagismo ( %)

Atividade fisica (MET/min/semana)
Qualidade do sono (PSQI score)

Sintomas depressivos (BDI)
Sintomas de ansiedade Trago (IDATE T)
Sintomas de ansiedade Estado (IDATE E)

38.70 (12)

71 (22)
29 (9)

8. 29(+6 68)

2 (19)

6. 95(+o 89)
175.15 (75 - 541)
206.6 (+44.71)
46.21 (+10.49)
122.92 (+8,85)
2.56 (0.05 - 6.21)
82.5(+13.20)
31.14(5.08)
67.70 (21)

16.10 (5)

16.1 (5)
40.14(+8.97)
49.60(8.52)

27 (87.10%
5 (16.10%)

3 (9.70%)
7 (22,60%)
8(25,80%)
58,10%)
64.50%)
19.40%)

(
18 (
20 (

6 (
1773 (0 - 7908)

9.93 (+4.50)

17.03 (+10.47)
45.41 (£11.30)
49 (25 - 67)
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IQR: Intervalo interquartil, HbA1c: hemoglobina A1C, IMC: indice de massa corporal,
BDNF: fator neurotrofico derivado do encéfalo.

Os niveis de BDNF apresentaram mediana de 2.56 ng/mL. De acordo com analise
dos escores do MEEM, 35,48% apresentou possivel presenga de declinio cognitivo.
Apenas 2 participantes apresentaram escore insuficiente nos testes de Trilhas A&B.
A Tabela 2 mostra as meédias, medianas e desvios padrao dos parametros cognitivos
analisados.

Tabela 2. Resultados dos parametros relacionados a cognigéo

Parametro Participantes (n=31)

mediana (IQR)

MEEM 28 (24-30)

TMA (segundos) 41(24-83)
TMB (segundos) 115(57-337)

TMB/TMA 2.37(1.29-9.11)

IQR: Intervalo interquartil, MEEM: Mini Exame do Estado Mental, TMA: Teste de
Trilhas Parte A; TMB: Teste de Trilhas Parte B

Associacgédo entre os niveis séricos de BDNF e os testes cognitivos

Os niveis séricos de BDNF e a pontuagao no MEEM apresentaram uma correlagao
moderada e negativa (r = -.45, p<0,05) e (r = -.51, p<0,05) quando ajustados para
idade, duragcdo da doenga, sono, atividade fisica e sintomas de ansiedade e
depressao. Nenhuma correlagao significativa foi encontrada entre o Teste de Trilhas
Parte A&B e os niveis séricos de BDNF (r= 0,07, p = .697); r= 0,18, p=.342).

Tabela 3. Relagao entre os niveis de BDNF com os testes cognitivos

Medida Correlagao, r Valor de p

MEEM -0.448 .015
TMA (segundos) 0.076 .697
TMB (segundos) 0.183 342

TMB/TMA 0.018 0.925

MEEM: Mini Exame do Estado Mental; TMA: Teste de Trilhas Parte A; TMB: Teste
de Trilhas Parte B. * p < 0,05 denota significancia estatistica
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Associagao entre os niveis séricos de BDNF e o estado nutricional

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi usado para avaliar a relagdo entre os
niveis séricos de BDNF e os niveis de HbA1c. Encontramos uma correlagao positiva
moderada entre os niveis séricos de BDNF e HbA1c (r= 0,55, p < 0,05). Além disso,
os niveis séricos de BDNF também se correlacionaram com os niveis de triglicerideos
(r=0,43, p <0,05). As principais correlagdes foram demonstradas por meio de graficos
de dispersdo, como mostra a figura 3. Outros parametros do estado nutricional, como
peso, IMC, percentual de gordura e massa magra apresentaram correlagdes fracas
em relacao aos niveis de BDNF. A Tabela 4 mostra os coeficientes de correlagao dos
niveis de BDNF e os parametros analisados do estado nutricional.

Tabela 4. Relagao entre os niveis de BDNF e parametros do estado nutricional

Medida Correlacao, r Valor de p
Peso 0.020 916
IMC 0.112 .562
Percentual de gordura 0.208 278
Massa magra -0.231 229
Hb1Ac (mmol/mol) 0.527 0.007*
Triglicerideos 0.434 0.034*
Colesterol total 0.258 223
Colesterol HDL 0.112 570

IMC: indice de massa corporal, HbA1c: hemoglobina A1C, HDL: Colesterol de alta
densidade
* p < 0,05 denota significancia estatistica

Figura 3. Correlagdes entre niveis séricos de BDNF, hemoglobina glicada (Hb1Ac),
triglicerideos e resultados do MEEM.
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Associagao entre os niveis séricos de BDNF e a ingestao dietética

Um total de 25 participantes completaram os registros alimentares. Quatro
participantes ndo foram encontrados para esclarecimentos de dados faltantes e dois
participantes nao preencheram os registros alimentares. A mediana de ingestdo de
proteinas foi de 87,369 (35,33 - 229,42) e 1g/kg de peso (0,49 — 3,50), a ingestdo dos
outros macronutrientes analisados foram apresentados em material suplementar. 48%
dos participantes tiveram maior ingestdo de proteinas em relagdo a recomendagéao
diaria (15 — 20%% do valor energético total). A correlagdo de Spearman foi realizada
entre os niveis de BDNF com os macronutrientes e energia. Encontramos uma
correlagdo negativa moderada e significativa entre a ingestao total de proteinas e os
niveis de BDNF (r=-0,49, p<0,05). Ndo houveram associagdes significativas entre os
niveis de BDNF e ingestao caldrica total (r=0,22, p=0,27), ingestao total de lipideos
(r=-0,25, p=0,23), ingestao total de carboidratos (r=0,10, p =.66), ou ingestao total de
fibras (r=.01, p=.97).

Correlagdes entre os testes cognitivos com o estado nutricional e a ingestao dietética

A correlacao de Spearman foi realizada entre os testes cognitivos MEEM e TMT A&B
com as variaveis que analisaram o estado nutricional e a ingestdo dietética. Foi
encontrada uma correlacao positiva moderada entre o indice TMB/TMA com colesterol
total (r=0,41, r<0,05) e colesterol LDL (r=0,39, p<0,05). Além disso, verificou-se uma
correlagcdo moderada entre a ingestdo de proteina com o Teste de Trilhas Parte B
(r=0,47, p<0,05) e a relagao TMA/TMB (r=0,44, p<0,05).

Discussao

Em nosso estudo, investigamos a associagao entre marcadores do estado
nutricional, a fungdo cognitiva e os niveis séricos do BDNF em individuos com DM2.
Nossa amostra foi composta majoritariamente por individuos com um bom controle
glicémico (6.95 £0.89). No estudo, os niveis séricos de BDNF parecem estar
positivamente associados aos niveis de HbA1c. Estes dados corroboram com a ideia
de que existe uma relagao entre o controle glicémico e niveis de BDNF em pacientes
com DM, no entanto contrastam com a hipétese de que um pior controle glicémico
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estaria associado a valores diminuidos de BDNF. Contudo, 96,8% dos participantes
faziam uso de metformina e isso pode ter impactado nos resultados, ja que o
medicamento é associado a um aumento na produgao dos niveis de BDNF, a partir
da ativagao da AMPK e por isso, pode promover efeito benéfico a neuroplasticidade
[22, 23]

Pesquisadores sugerem que o BDNF desempenha um papel essencial tanto na
neuroplasticidade quanto no metabolismo glicEmico [24]. Os achados da mais
recente meta-analise na tematica ndo mostraram correlacao forte e significativa
entre os niveis séricos de BDNF e os niveis de HbA1c, conforme observado em
nosso estudo. Ainda, os estudos sao inconsistentes se os niveis de BDNF sao
reduzidos ou aumentados em individuos com DM2. O BDNF parece ser menor em
individuos com DM2 e outros disturbios glicémicos [6]. A diminuicdo do BDNF em
pacientes com DM2 é possivelmente mediada pela hiperglicemia cronica e acumulo
de AGEs. A hiperglicemia crénica, parece ser correlacionada com declinio cognitivo,
por meio da alteragao vascular e reduzida circulagdo sanguinea cerebral, levando a
um dano neuronal. Concentracdes alteradas de BDNF parecem levar ao
comprometimento da fungao cognitiva, em especial a dominios cognitivos como
atencdo e memoria [25].

Em nosso estudo, os participantes tinham em média 8.29 anos de tempo de doenca.
Individuos com diagndéstico recente de DM2 teriam niveis aumentados de BDNF e
por essa razao, sugere-se que o aumento do BDNF pode também representar um
mecanismo compensatorio para atenuar o declinio cognitivo e reduzir o dano
neuronal no inicio da doencga [26]. Alguns pesquisadores apontam que o tempo de
doenca pode ser um fator de heterogeneidade entre os estudos. Por isso, niveis de
BDNF diminuidos em individuos com DM2 estariam relacionados ao maior tempo de
diagndstico [27].

Os participantes do estudo eram em sua maioria individuos com obesidade e baixo
declinio cognitivo (35,80%), de acordo com o MEEM. Uma correlagdo negativa foi
encontrada entre os niveis de BDNF e o escore do MEEM em individuos com DM2,
indicando relacdo inversa entre os resultados no teste e os niveis de BDNF. Széman
et al. relataram piores escores de testes cognitivos em uma populagao com DM2,
especialmente em dominios como memodria, velocidade psicomotora e fungao
executiva [28]. Embora o BDNF nao tenha apresentado correlagao forte com o
colesterol total, o Teste de Trilhas obteve uma correlacdo moderada com o colesterol
em nosso estudo. Wendell et al. relataram uma associagao significativa entre
memoria e funcido executiva com os niveis de colesterol total e colesterol LDL.
Alteracdes no colesterol podem conferir um risco maior de comprometimento
cognitivo [29]. O colesterol elevado tem forte correlagido com outros fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao, baixos niveis de atividade fisica e obesidade,
associados a desfechos cerebrais [30]

Foi encontrada uma correlagéo baixa e nao significativa entre o IMC, percentuais de
massa magra e massa gorda com os niveis de BDNF e os testes cognitivos. Em
geral, os estudos ainda s&o inconsistentes sobre o comportamento do BDNF em
relacao a obesidade [31]. Outros estudos encontraram associagao dos niveis de
BDNF com IMC, percentual de gordura corporal e gordura subcutanea, sugerindo
uma possivel relagdo do BDNF com o estado nutricional. Boyuk et al. verificaram
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uma correlagao positiva entre niveis de BDNF e triglicerideos (r = 0,26, < 0,05),
assim como HOMA IR. Esses achados podem ser explicados ja que a obesidade
contribui negativamente para o metabolismo glicidico, lipidico e inflamagao [9,32]

Além disso, verificou-se uma possivel ligagcédo entre a ingestéo total de proteinas, os
niveis séricos de BDNF e o Teste de Trilhas Parte B. A recomendacao de proteinas
de acordo com as diretrizes da SBD é de 15 a 20% do valor energético total diario,
no estudo foi constatado que um aumento ou diminui¢ao na proteina dietética, foi
associado a uma diminui¢ao no nivel sérico de BDNF e um maior tempo para
completar o TMT-B, no entanto, é possivel verificar que a mediana da ingestao foi de
1g/kg de peso, dentro do valor recomendado [33]. Embora haja uma grande
dispersao da ingestao proteica na amostra e nao seja possivel extrapolar os
resultados, alguns pesquisadores mostram que uma ingestéo inadequada de
proteinas pode aumentar a incidéncia de comprometimento cognitivo leve [34]. Nao
se sabe se essa relacao foi atribuida pela distribuicdo de macronutrientes, perfil
inflamatdrio ou excesso de radicais livres na dieta, por isso mais estudos sao
necessarios para associar parametros do consumo alimentar com niveis de BDNF. A
figura 4 sintetiza os principais achados do estudo.

Figura 4. Resumo dos principais achados do estudo
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HbA1c: hemoglobina glicada, MEEM: Mini Exame do Estado Mental, BDNF: Fator
neurotréfico derivado do encéfalo, AGEs: produtos de glicagao avangada
Fonte: Autora, 2023

Nosso estudo teve algumas limitagées que devem ser consideradas: (1) O estudo foi
conduzido com amostra com alta heterogeneidade, com maior nivel de escolaridade,
menor tempo de doenga e por isso, um melhor controle glicémico. A amostra pode
ter sido uma razéo de viés para os resultados encontrados. (2) O estudo utilizou
apenas dois testes cognitivos para verificar a avaliagao cognitiva. Outros estudos
com a mesma populagéo utilizaram testes como MoCa, RBANS, Digit Symbol
Substitution Test e Stroop Color and Word Tests. (3) Trata-se de um estudo
transversal, devendo ser considerada como limitacio o tipo de estudo.

Esses achados devem ser considerados na pratica clinica, pois pacientes com DM2
poderiam ser rastreados mais rapidamente para prevenir um possivel
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comprometimento cognitivo devido ao mau controle glicEmico. Portanto, mais
estudos com uma coorte populacional maior serao necessarios para verificar a
associagao entre controle glicémico, estado nutricional e fungao cognitiva.

Conclusao
Nenhuma correlagao significativa foi encontrada entre as variaveis que examinaram
o estado nutricional e o comprometimento cognitivo. Nosso estudo sugere que o
controle glicémico possa ter alguma relagdo com os niveis de BDNF em individuos
com DM2. Estratégias de prevencgao envolvendo um estilo de vida mais saudavel
devem ser implementadas para reduzir os niveis de hemoglobina glicada, a fim de
prevenir complicagdes e retardar o comprometimento cognitivo.
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Material suplementar

Tabela 1.
Ingestéo total de macronutrientes

Participantes (n=25)
Macronutrientes Mediana (IQR), média (desvio padrao)

Calorias totais (Kcal) 1769.03 (£ 580.24)
Proteinas totais (g) 87.36 (£35.33 - 229.42)
Lipideos totais (Q) 68.09 (£4.07)
Carboidratos totais (g) 213.95 (+61.30)

Fibras totais (g) 25.77 (£13.32)
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

O objetivo do presente trabalho de dissertagédo foi avaliar as correlagdes
entre os marcadores do estado nutricional sobre os marcadores de fungéo cognitiva
em individuos com diabetes mellitus do tipo 2.

O trabalho buscou contornar vieses metodoldgicos ja anteriormente vistos
na literatura. Foi utilizado o padrao ouro de analise de composi¢céo corporal, o raio-x
de dupla energia (DXA), todos os pesquisadores foram treinados para utilizar os
questionarios cognitivos e instrumentos antropométricos e os equipamentos foram
cautelosamente calibrados para resultados mais precisos.

Contudo, a pesquisa contou com algumas limitagées. O estudo contou com
uma amostra com alta heterogeneidade, grau mais elevado de escolaridade e melhor
controle glicémico, tendo em vista que o recrutamento foi realizado majoritariamente
por meio de redes sociais. Além disso, a maior escolaridade possivelmente foi uma
das causas do melhor controle glicémico, que parece ter impactado nos resultados
encontrados.

De acordo com os nossos achados, os resultados mostraram que o controle
glicémico parece ter uma correlagdo moderada com os niveis de BDNF, e um possivel
mecanismo compensatorio do inicio da doenga pode explicar a correlagéo positiva.
Variaveis como IMC, peso, porcentagem de gordura e consumo alimentar néo
desempenharam correlagao forte com os niveis de BDNF ou alteragbes cognitivas.

Em contrapartida, verifica-se a importancia da tematica para um rastreio
mais precoce da doencga e o entendimento do declinio cognitivo como complicagao
associada ao diabetes. Para futuras pesquisas, € necessario explorar melhor o papel
do controle glicémico nos niveis de BDNF e cognigdo, que parece ser um dos
principais responsaveis nessa associagdo. Ademais, destaca-se a importancia da
manutencado do estado nutricional para o controle e manejo da diabetes, através de

alteracdes no estilo de vida.
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Questionario de Caracterizagao da Amostra

Questionarion® __ data de aplicagéo: / /

DADOS PESSOAIS

Qual é a sua data de nascimento? Dia/Més/Ano
Sexo:

(0) Feminino

(1)Masculino

Qual é a sua cor ou raga?

(0) Branca
(1) Preta
(2) Amarela
(3) Parda
(4) Indigena

Qual é a sua escolaridade?
(0) Analfabeto / primario incompleto

(1) Primario completo / ginasial incompleto

(2) Ginasial completo / colegial incompleto

(3) Colegial completo / superior incompleto

(4) Superior completo

(5) Nao declarado

Ha quanto tempo foi diagnosticado com Diabetes Mellitus do tipo 27?
Possui outras comorbidades?

Quais medicamentos faz uso diario?

Estado Civil?

(1) Solteiro

(2) Casado

(3) Divorciado/ Separado

(4) Viavo
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Renda?
(1) Até 1 salario minimo
(2) De 2 a 4 salarios minimos

(3) De 4 a 6 salarios minimos

Fumante?
(0) Sim
(1) Nao

(4) Acima de 6 salarios minimos

ANEXO 2 — Registro alimentar para estimativa do consumo alimentar

Registro Alimentar

Horario e tipo de refeigao

Alimentos

Quantidades (g/mL)

Desjejum

Horario:

Local:

Colacao

Horario:

Local:

Almogo

Horario:
Local:

Lanche da tarde

Horario:

Local:

Jantar
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Horario:

Local:

Ceia

Horario:

Local:

ANEXO 3 - Mini Exame do Estado Mental

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL(MEEM)

ORIENTAGAO TEMPORAL.: Anote um ponto para cada resposta certa:
3) Por favor, diga-me:

Dia da semana ()

Dia do més ()

Més ()

Ano ()

Hora aprox. ()

Total de pontos:

ORIENTAGAO ESPACIAL: Anote um ponto para cada resposta certa

4) Responda:

Onde estamos: consultério, hospital, residéncia ( ) Em que lugar estamos: andar,
sala, cozinha() Em que bairro estamos: () Em que cidade estamos ( ) Em que estado
estamos ()

Total de pontos:

REGISTRO DA MEMORIA IMEDIATA:

5) Vou |he dizer o nome de trés objetos e quando terminar, pedirei para repeti-los,
em qualquer ordem. Guarde-os que mais tarde voltarei a perguntar: Arvore, Mesa,
Cachorro. A()M () C ()
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Obs: Leia os nomes dos objetos devagar e de forma clara, somente um a vez e
anote.

Se o total for diferente de trés: - repita todos os objetos até no maximo trés
repeticoes;

- anote o numero de repeticdes que fez ;

- nunca corrija a primeira parte; anote um ponto para cada objeto lembrado e zero
para os que nao foram lembrados.

Total de pontos:

ATENGAO E CALCULO:
6) Vou lhe dizer alguns numeros e gostaria que realizasse os seguintes calculos:
100-7; 93-7; 86-7; 79-7; 72-7, ; ; ; ; . (93; 86; 79; 72; 65)

Total de pontos:

MEMORIA RECENTE:

7) Ha alguns minutos, o Sr (a) repetiu uma série de trés palavras.

Por favor, diga-me agora quais ainda se lembra: A()M () C ()

Obs: anote um ponto para cada resposta correta: Arvore, Mesa, Cachorro.

Total de pontos:

LINGUAGEM: Anote um ponto para cada resposta correta:
8) Aponte a caneta e o relégio e pega para nomea-los: C ()R ()
(permita dez segundos para cada objeto)

Total de pontos:

9) Repita a frase que eu vou lhe dizer (pronunciar em voz alta, bem articulada e
lentamente) “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA”

Total de pontos:

10) Dé ao entrevistado uma folha de papel, na qual esteja escrito em letras grandes:
‘FECHE OS OLHOS”. Diga-lhe : leia este papel e faga o que esta escrito (permita
dez segundos).

Total de pontos:
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11) Vou lhe dar um papel e quando eu o entregar, pegue com sua mao direita,
dobre-o na metade com as duas méos e coloque nochdo.P ()D () C ()

Total de pontos:

12) Pedir ao entrevistado que escreva uma frase em um papel em branco. O Sr (a)
poderia escrever uma frase completa de sua escolha? (contar um ponto se a frase
tem sujeito, verbo, predicado, sem levar em conta erros de ortografia ou de sintaxe).
Se o entrevistado nao fizer corretamente, perguntar-lhe: “Isto é uma frase/ E
permitir-lhe corrigir se tiver consciéncia de seu erro. (maximo de trinta segundos).

Total de pontos:

13) Por favor, copie este desenho. (entregue ao entrevistado o desenho e pega-o
para copiar). A agdo esta correta se o desenho tiver dois pentagonos com

intersecgcdo de um angulo. Anote um ponto se o desenho estiver correto.
) es corr

\

TOTAL:
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Trail Making A & B

Trail Making Test Part A

@ @

OROYORNO

@CD@ & ®

Trail Making Test Part A - SAMPLE
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Trail Making Test Part B

Patiant’s Nama: Dale:

O ®
® 9O

®
®  ©
9

Trail Making Test Part B - SAMPLE

Erd . g.;‘
~
P l, D —
{4 -/ sen )
{,r\] (B)
e
(€) o
M [ 3 |
\.\... ) A
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Anexo 5 - Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) - versao curta

Nome:
Data: / / Idade: Sexo: F ()M ()

As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica
na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho,
para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das
suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por
favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo.

Para responder as questdes lembre-se que:

-Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esfor¢o
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

-Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico
e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por

pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a) Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias _ por SEMANA () Nenhum

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

horas: Minutos:

2a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,

aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
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sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)
dias por SEMANA () Nenhum

2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

horas: Minutos:

3a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracao.

dias__ por SEMANA () Nenhum

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

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes s&o sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

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

horas minutos
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ANEXO 6 - Pittsburgh Sleep Questionaire (PSQI)

Questionario Pittsburgh Sleep Questionnaire(PSQl)

Instrugbes: As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante
o ultimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da

maioria dos dias e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou
para dormir a noite?

NuUmero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode
ser diferente do numero de horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,

responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir
porque Voce...
a) N&o conseguiu adormecer em até 30 minutos
) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana
(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo

( ) Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez/ semana
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()1 ou2vezes/ semana

() 3 ou mais vezes/ semana
(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
) Nenhuma no ultimo més

) Menos de 1 vez/ semana

(
(
()1 ou2vezes/ semana
(

) 3 ou mais vezes/ semana

d) Nao conseguiu respirar confortavelmente

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

e) Tossiu ou roncou forte

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

f) Sentiu muito frio

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
()1 ou2vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

g) Sentiu muito calor

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
()1 ou2vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana
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h) Teve sonhos ruins

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

i) Teve dor

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

() Outra(s) razao(des), por favor descreva

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido
a essa razao?

( ) Nenhuma no ultimo més
() Menos de 1 vez/ semana
()1 ou2vezes/ semana
()

3 ou mais vezes/ semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

( )Muito boa

( )Boa
( )Ruim
(

)Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou “por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?

( )Nenhuma no ultimo més

( )Menos de 1 vez/ semana

()1 ou 2 vezes/ semana
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( )3 ou mais vezes/ semana

8. No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de
amigos, trabalho, estudo)?

( ) Nenhuma no ultimo més

() Menos de 1 vez/ semana

() 1 ou 2 vezes/ semana
(

) 3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo
animo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?
) Nenhuma dificuldade

(

(

() Um problema leve

() Um problema razoavel
(

) Um grande problema

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
( )Nao

( )Parceiro ou colega, mas em outro quarto

( )Parceiro no mesmo quarto, mas nédo na mesma cama
(

)Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que
frequéncia, no ultimo més, vocé teve ...

a) Ronco forte

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
()1 ou2vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiragdo enquanto dormia

( ) Nenhuma no ultimo més
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() Menos de 1 vez/ semana
()1 ou2vezes/ semana

() 3 ou mais vezes/ semana

c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

(
()
()
()
()

3 ou mais vezes/ semana

d) Episddios de desorientacdo ou confusédo durante o sono

) Nenhuma no ultimo més

(
(
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

( ) Nenhuma no ultimo més
() Menos de 1 vez/ semana
() 1 ou 2 vezes/ semana

(

) 3 ou mais vezes/ semana
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ANEXO 7 - Questionario Beck Depression Inventory (BDI)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler com cuidado
cada grupo, marcar o numero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada grupo,
que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido na ultima semana,

incluindo hoje.

01.
(0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou triste o tempo todo e ndo consigo sair disto.
(

3) Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

02.

(0) Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

(2) Acho que nada tenho a esperar.

(3) Acho o futuro sem esperancga e tenho impressao de que as coisas nao podem

melhorar.

03.

(0) Nao me sinto um fracasso.

(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

(2) Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de
fracassos.

(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

04.
(0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.

(1) Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) N&o encontro um prazer real em mais nada.

(

3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.
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05.
(0) Nao me sinto especialmente culpado.

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
(

3) Eu me sinto sempre culpado.

06.
(0) Nao acho que esteja sendo punido.
(1) Acho que posso ser punido.

(2) Creio que vou ser punido.

(

3) Acho que estou sendo punido.

07.
0) N&o me sinto decepcionado comigo.
1) Estou decepcionado comigo mesmao.

2) Estou enojado de mim.

(
(
(
(3) Eu me odeio.

08.

0) Nao me sinto de qualquer modo pior que o0s outros.

1) Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.

(
(
(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.
(

3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

09.

0) Nao tenho quaisquer ideias de me matar.

(
(1) Tenho ideias de me matar, mas n&o as executaria.
(2) Gostaria de me matar.

(

3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10.

(0) Nao choro mais que o habitual.
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(1) Choro mais agora do que costumava.
(2) Agora, choro o tempo todo.

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que queira.

11.

(0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.
(

3) Nao me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

12.

(0) Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

(1) Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.
(

3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

13.

(0) Tomo decisbes tao bem quanto antes.

(1) Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisbes do que antes.
(

3) Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes.

14.

(0) Nao acho que de qualquer modo pareco pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

(2) Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem
parecer sem atrativo.

(3) Acredito que pareco feio.

15.

(0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa.
(

2) Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
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(3) Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

16.

(0) Consigo dormir tdo bem quanto antes.

(1) Nao durmo tado bem como costumava.

(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.
(

3) Acordo varias horas mais cedo que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17.

(0) Nao fico mais cansado que o habitual.

(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa.
(

3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18.

(0) O meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
(1) Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
(2) Meu apetite € muito pior agora.
(

3) Absolutamente nao tenho mais apetite.

19.

(0) Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente.
(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.

(2) Perdi mais do que 5 quilos.

(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: ( ) Sim () Nao

20.

(0) Nao estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do
estdbmago ou constipagédo.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.
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(3) Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em

qualquer outra coisa.

21.
(0) Nao notei nenhuma mudanga no meu interesse por sexo.
(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.
(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.

(

3) Perdi completamente o interesse por sexo

ANEXO 8 - Inventario de Ansiedade Trago- Estado

IDATE - Inventario de Ansiedade Trago- Estado

12 Parte — Questionario de autoavaliacido para tragco de ansiedade. Por favor, leia cada
um dos itens abaixo e assinale o numero que melhor indica como vocé geralmente se
sente. Ndo gaste muito tempo em um unico item.

Quase nunca -1 As vezes - 2 Frequentemente — 3 Quase sempre — 4

1. Sinto-me bem

.................................................................................................................................... 1234
2. Canso-me com facilidade
.................................................................................................................................... 1234
3. Tenho vontade de chorar
.................................................................................................................................... 1234
4. Gostaria de ser tao feliz como os outros parecem ser
.................................................................................................................................... 1234
5. Perco oportunidades porque n&o consigo tomar decisdes rapidamente
.................................................................................................................................... 1234
6. Sinto-me descansado(a)
.................................................................................................................................... 1234
7. Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo(a)
.................................................................................................................................... 1234
8. Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que nao consigo resolvé-

= PR 1234
9. Preocupo-me demais com coisas sem importancia
.................................................................................................................................... 1234
10. Sou feliz
.................................................................................................................................... 1234
11. Deixo-me afetar muito pelas coisas
.................................................................................................................................... 1234
12. Nao tenho confianga em mim mesmo(a)
.................................................................................................................................... 1234
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14. Evito ter que enfrentar crises ou
0] 0] 0] =1 g = T 1234
15. Sinto-me deprimido(a)

.................................................................................................................................... 1234
16. Estou satisfeito(a)
.................................................................................................................................... 1234
17. Ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me pressionando.
.................................................................................................................................... 1234
18. Levo os desapontamentos tao a sério que ndo consigo tira-los da cabeca
.................................................................................................................................... 1234
19. Sou uma pessoa estavel
................................................................................................................................. 1234
20. Fico tenso(a) e perturbado(a) quando penso em meus problemas do momento
................................................................................................................................ 1234

22 Parte — Questionario de autoavaliagao para estado de ansiedade. Por favor, leia cada
um dos itens abaixo e assinale o numero que melhor indica como vocé se sente.

Nao gaste muito tempo em um unico item.
Absolutamente nao -1 Um pouco -2 Bastante — 3 Muitissimo - 4

1. Sinto-me calmo(a)

.................................................................................................................................... 1234
2. Sinto-me seguro(a)
.................................................................................................................................... 1234
3. Estou tenso(a)
.................................................................................................................................... 1234
4. Estou arrependido(a)
.................................................................................................................................... 1234
5. Sinto-me a vontade
.................................................................................................................................... 1234
6. Sinto-me perturbado(a)
.................................................................................................................................... 1234
7. Estou preocupada com possiveis infortunios
..................................................................................................................................... 1234
8. Sinto-me descansado(a)
.................................................................................................................................... 1234
9. Sinto-me ansioso(a)
.................................................................................................................................... 1234
10. Sinto me “em casa”
.................................................................................................................................... 1234
11. Sinto-me confiante
.................................................................................................................................... 1234
12. Sinto-me nervoso(a)
.................................................................................................................................... 1234
13. Estou agitado(a)
.................................................................................................................................... 1234
14. Sinto-me “uma pilha de nervos”
................................................................................................................................... 1234
15. Estou descontraido(a)
.................................................................................................................................... 1234
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17. Estou preocupado(a)

.................................................................................................................................... 1234
18. Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a)
.................................................................................................................................... 1234
19. Sinto-me alegre
.................................................................................................................................... 1234
20. Sinto-me bem
.................................................................................................................................... 1234




108

APENDICES

APENDICE 1- Material com Orientacées Nutricionais dado aos participantes no final
do estudo
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APENDICE 2 — Parecer Consubstanciado enviado pelo Comité de ética

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associacdo entre estado nutricional e fungdo cognitiva em portadores de
DiabetesMellitus do Tipo 2

Pesquisador: DEBORA KURRLE RIEGER VENSKE
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 57550822.2.0000.0121

Instituicdo Proponente: Programa de Pds-Graduagdo em Nutricdo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.433.301

Apresentacao do Projeto:

As informagdes que seguem e as elencadas nos campos "Objetivo da pesquisa" e "Avaliagéo
dos riscos e beneficios" foram retiradas do arquivo

PB_INFORMAGCOES BASICAS_DO_PROJETO_...pdf, de 29/04/2022, preenchido pelos
pesquisadores.

Segundo os pesquisadores:

Resumo:
O Diabetes Mellitus do Tipo 2 € uma doenga metabdlica crénica caracterizada por alteragdées no

padrao glicémico no plasma. A doenga pode levar a distintas complicacdes periféricas como nos
rins, olhos,coragéo e cérebro. Como a doenga afeta o sistema nervoso, existem evidéncias de que
ela pode acarretar um declinio cognitivo, assim como maior propenséo ao desenvolvimento de
doengas neuropsiquiatricas como deméncia e Alzheimer. A Fungao Cognitiva é descrita como um
conjunto de fungdes cerebrais que incluem memédria, linguagem, funcéo executiva, atencgéo,
percepgao e comportamento social, que pode estarrelacionado com o descontrole e progressao do
diabetes. Para tanto, sera conduzido um estudo transversal, do tipo exploratério, onde os
participantes serdo submetidos a diferentes coletas de dados referentes a tematica da funcao

cognitiva e estado nutricional e aos mais diversos fatores que podem desempenhar esta associagéo.

Durante esse periodo serao utilizados instrumentos validados para investigar declinio cognitivo,

estado nutricional, consumo alimentar e dados sociodemograficos a fim de investigar esta relagao .

Hipotese:
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HO — Estado nutricional esta relacionado ao déficit cognitivo em pacientes portadores de

diabetes mellitus dotipo 2;

H1 — Estado nutricional ndo esta relacionado ao déficit cognitivo em pacientes portadores de
diabetes mellitus do tipo 2.

Metodologia Proposta:

O projeto visa associar o estado nutricional e a fung&o cognitiva de individuos com Diabetes Mellitus
dotipo 2. Ja se sabe que o diabetes mellitus esta associada ao estado nutricional, assim como
ao decliniocognitivo. Por isso, a pesquisa sera um estudo piloto realizado pela area da nutrigcdo a fim
de verificar se o estado nutricional e consumo alimentar desses participantes, podem desempenhar a
melhora ou piora da fungéo cognitiva.

Métodos

A presente pesquisa trata-se de um estudo transversal, de carater exploratério, onde seréo
coletadas variaveis dos participantes que preencherem os critérios de inclusdo e exclusao,
a fim de estabelecer relagdo entre o estado nutricional e fungédo cognitiva de individuos com
Diabetes Mellitus do Tipo 2. Oprojeto sera submetido pela Plataforma Brasil para a avaliagdo
pelo Comité de Etica em Pesquisa comSeres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (CEPSH-UFSC). Para participar da pesquisa todos os participantes deveréo
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), disponivel no Apéndice 1. Ter
idade superior a 18anos € um dos fatores de inclusdo do estudo, portanto, ndo sera necessario
o preenchimento do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) pelos responsaveis para
este estudo. Os dados coletados serdo armazenados no Programa Google Drive Institucional e
tratados de forma anénima. Os pesquisadores do projeto se

comprometem a zelar pela confidencialidade dos dados coletados pelos participantes, atentando-
se a liberdade e privacidades dos participantes, respeitando as resolu¢des vigentes, assim como
a Lei Geral de Protegédo de dados (Lei N° 12,709, de 14 de Agosto de 2018). Os participantes
serdo recrutados para o estudo transversal por meio de divulgacdo na Universidade, Hospital
Universitario Ernani de Sao Thiago, associacdes de diabéticos e redes sociais. A selegcado dos
participantes ocorrera no Primeiro Semestre de 2022. O estudo foi formulado para examinar o
efeito do Diabetes Mellitus do Tipo 2 na cognicdo e sua associagdo com o marcador sérico
BDNF(fator neurotréfico derivado ao cérebro), estado nutricional, consumo alimentar e outros
aspectos relevantes para a doenga. Como critério de inclusdo, os participantes devem ter
diagndstico prévio de DM2 e ter idade maior ou igual a 18 anos. Os critérios de exclusdo incluem
ter outros tipos da doenga como Diabetes Mellitus do Tipo 1, Diabetes gestacional e Diabetes do
tipo MODY, doencas neurolégicas pré-existentes como Alzheimer, doen¢ca de Huntington,
Parkinson e Deméncia e néo ter tido Acidente Vascular Periférico anteriormente, ja que este é
relacionado ao déficit cognitivo acentuado. Apds o recrutamento, os participantes seréo
selecionados para participarem voluntariamente do estudo. Apds preencherem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os participantes responderao questionarios referentes
a caracteristicas sociodemograficas, pratica e frequéncia de atividade fisica (IPAQ), sintomas de
depressao.



Critério de Inclusdo: Como critério de inclusio, os participantes devem ter diagnéstico prévio de

DM2 e ter idade maior ou igual a 18 anos.

Critério de Exclusdo: Os critérios de exclusdo incluem ter outros tipos da doenga como Diabetes
Mellitus do Tipo 1, Diabetes gestacional e Diabetes do tipo MODY, doengas neuroldgicas pré-
existentes como Alzheimer, doenga de Huntington, Parkinson e Deméncia e nao ter tido Acidente

Vascular Periférico anteriormente, ja que este é relacionado ao déficit cognitivo acentuado.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Verificar a relagdo da fungdo cognitiva com o estado nutricional em pacientes com Diabetes
Mellitus do Tipo 2.

Objetivo Secundario:
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- Analisar o estado nutricional através de consumo dietético, composigdo corporal e perfil glicidico e

lipidico;

. Avaliar a fungao cognitiva através de questionarios validados de funcao executiva e fungao
cognitiva geral;

. Avaliar o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF),

marcador bioquimicorelacionado a fungdo cognitiva;

. Avaliar sintomas de depresséo por meio de um questionario validado;

. Avaliar a qualidade do sono e nivel de atividade fisica utilizando questionarios validados.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Os riscos do presente estudo aos participantes estéo listados abaixo:
- Cansago ao preencher os questionarios para determinagdo de sintomas depressivos, da
qualidade do sono, do nivel de atividade fisica, da fungao cognitiva e os registros
alimentares;

- Possivel constrangimento ao realizar a avaliagao antropométrica e avaliagdo de composi¢ao
corporal;

- Possivel desconforto ou dor durante a coleta sanguinea.

Beneficios:

Com a realizagdo da pesquisa espera-se a produgdo de novos conhecimentos cientificos, que

possibilitem conduzir a implementagdo de estratégias no tratamento mais efetivo do diabetes

mellitus e de possiveis alteragdes na fungéo cognitiva e estado nutricional.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Informagdes retiradas primariamente do formulario com informagdes basicas sobre a pesquisa
gerado pela Plataforma Brasil e/ou do projeto de pesquisa e demais documentos postados,

conforme lista de documentos e datas no final deste parecer.
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Dissertagao de mestrado de Luisa Bittencourt de Aquino Fernandes Dias, orientada pela Prof? Dr?
Débora Kurrle Rieger Venske, no Programa de Pds-Graduagcdo em Nutricdo da UFSC.

A presente pesquisa tem como objetivo consolidar evidéncia e investigar a associagao entreo
estado nutricional com as alteragdes da fungéo cognitiva em uma amostra de individuos portadores
de Diabetes Mellitus do Tipo 2 do Municipio de Florianépolis, para que posteriormente possa
auxiliar essa populagdo com DM2 no controle da doenga, a fim de diminuir o impacto cognitivo que
a doenca pode acarretar. Os participantes serao recrutados para o estudo transversal por meio
de divulgacao na Universidade, Hospital Universitario Ernani de Sdo Thiago, associagdes de
diabéticose redes sociais. A selecao dos participantes ocorrera no Primeiro Semestre de 2022. O
estudo foi formulado para examinar o efeito do Diabetes Mellitus do Tipo 2 na cognig¢éo e sua
associagdo com o marcador sérico BDNF(fator neurotréfico derivado ao cérebro), estado
nutricional, consumo alimentar e outros aspectos relevantes para a doenga. Como critério de
inclusao, os participantes devem ter diagndstico prévio de DM2e ter idade maior ou igual a 18
anos. O TCLE atende na integra a Resolugdo CNS n° 466/12.

Financiamento: [ proprio ].Pais de origem: [ Brasil ].

Numero de participantes no Brasil: [ 50 ].

Previsdo de inicio da coleta de dados: [ 30/05/2022 14/11/2022 no

formulario PB ].Previsdo de término do estudo: [ ndo informado no

formulario PB ]
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes."
Recomendacgodes:

Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes."
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Projeto sem pendéncias ou inadequagodes, pela aprovagéo.
Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 29/04/2022 Aceito
do Projeto ROJETO=1907094.pdf 13:03:21
Outros cartaresposta.pdf 29/04/2022 | DEBORA KURRLE Aceito

13:02:51 |RIEGER VENSKE
TCLE / Termos de [ tclemodificado.pdf 14/03/2022 | DEBORA KURRLE Aceito
Assentimento / 10:43:44 |RIEGER VENSKE
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaassinada1.pdf 14/03/2022 | DEBORA KURRLE Aceito
10:42:28 |RIEGER VENSKE
Projeto Detalhado / | projeto_mestrado.pdf 03/03/2022 | DEBORA KURRLE Aceito
Brochura 14:41:15 |RIEGER VENSKE
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
N&o
FLORIANOPOLIS, 26 de
Maio de 2022

Assinado por: Luciana C Antunes(Coordenador(a))
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APENDICE 3 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NUTRIGAO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Resolucdo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, segundo o Conselho Nacional de

Saude

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo titulo € “Relagao entre
estado nutricional e fungao cognitiva em individuos com de Diabetes Mellitus
do Tipo 2”

Esta pesquisa esta associada ao projeto de mestrado da académica Luisa Bittencourt
de Aquino Fernandes Dias, do Programa de Pdés-Graduagdo em Nutricdo da
Universidade Federal de Santa Catarina e aprovada pelo Comité de Etica (CEPSH).
O CEPSH é um 6rgao colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo e educativo,
vinculado a UFSC, mas independente na tomada de decisdes, criado para defender
os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para

contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar o estado nutricional associado a fungéo
cognitiva de individuos com Diabetes Mellitus do Tipo 2. O estudo contara apenas
com 1 encontro, em que serao realizados questionarios validados para avaliacdo de
consumo alimentar, fungdo cognitiva, avaliagdo antropométrica e coleta de exames

bioquimicos.

Os riscos do presente estudo estdo listados abaixo:
- Cansago ao preencher os questionarios para determinacdo de sintomas
depressivos, da qualidade do sono, do nivel de atividade fisica, da fungao
cognitiva e os registros alimentares;
- Possivel constrangimento ao realizar a avaliagao antropométrica e avaliagéo de

composig¢ao corporal;
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- Possivel desconforto ou dor durante a coleta sanguinea.

Os materiais utilizados na coleta sanguinea serao descartados e para amenizar a dor
serdo usadas agulhas finas e, se possivel, escalpes, cadeiras confortaveis proprias
para a coleta de sangue. Se houver vermelhiddao na pele apos a coleta, compressas
geladas poderédo ser colocadas no local para amenizar a dor. O profissional que

realizara a coleta sera capacitado para tal procedimento.

Durante esta e todas as etapas do estudo, vocé estara sempre acompanhado por um
dos pesquisadores, recebendo toda a assisténcia necessaria ou estes acionaram
pessoal competente para isso, a fim de diminuir quaisquer tipos de desconfortos que
venham a ocorrer. Com a realizagdo da pesquisa espera-se a producdo de novos
conhecimentos cientificos, que possibilitem conduzir a implementacao de estratégias
no tratamento mais efetivo do diabetes mellitus e de possiveis alteragdes na funcao

cognitiva e estado nutricional.

Como forma de agradecimento por ter participado da pesquisa, vocé recebera, além
de orientacdes nutricionais individualizadas sobre a doencga, os seus dados de todas

as coletas e o retorno com todos os resultados da pesquisa.

Garantimos que as informacgdes fornecidas serao utilizadas apenas neste trabalho
sem a identificagao dos participantes. Os pesquisadores serao os Unicos a ter acesso
aos dados e tomarao todas as providéncias necessarias para manter o sigilo, porém,
apesar de todos os esforgos, o sigilo pode eventualmente ser quebrado de maneira
involuntaria e néo intencional (por exemplo, perda ou roubo de documentos,
computadores, pendrive), cujas consequéncias serao tratadas nos termos da lei. Os
resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas
cientificas, porém mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar

seu nome ou qualquer informacéo relacionada a sua privacidade.

Sua participacao € voluntaria, podendo desistir a qualquer momento do estudo, sem
qualquer consequéncia para vocé. Vocé nao tera nenhuma despesa advinda da sua
participagdo na pesquisa. Caso vocé tenha algum prejuizo material ou imaterial em
decorréncia da pesquisa podera solicitar indenizagcédo, de acordo com a legislagao

vigente e amplamente consubstanciada. Além disso, os participantes tém a garantia
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de ressarcimento de eventuais gastos com transporte e alimentagao, provenientes da

pesquisa.

Caso tenha alguma duvida em relagdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do
mesmo, favor entrar em contato com a pesquisadora Luisa Bittencourt pelo celular
(12)98120-4261 ou pelo email luisa_aquino_dias@hotmail.com. Vocé também podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
pelo telefone (48) 3721-6094, e-mail cep.propesc@contato.ufsc.br ou pessoalmente
na rua Desembargador Vitor Lima, n°® 222, 7° andar, sala 701, Trindade, 88050-400,

Florianopolis, SC.

O pesquisador responsavel, que também assina esse documento, compromete-se a
conduzir a pesquisa de acordo com O que preconiza a Resolugdo 466/12 de
12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protecdo aos participantes da
pesquisa. Duas vias deste documento estdo sendo rubricadas e assinadas por vocé
e pelo pesquisador responsavel. Guarde cuidadosamente a sua via, pois € um
documento que traz importantes informagdes de contato e garante os seus direitos

como participante da pesquisa.

Eu,

esclarecido sobre a pesquisa “Relagao entre estado nutricional e fungao cognitiva

, fui

em individuos com Diabetes Mellitus do Tipo 2” e aceito participar livremente da

mesma.

Floriandpolis, de de 2022.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador responsavel

Luisa Bittencourt de Aquino Fernandes Dias
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