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RESUMO

A determinacdo das necessidades caloricas parte da informacdo do gasto energético (GE)
do paciente. J4 foram descritos na literatura diversos fatores de influéncia na
determinacdo do GE, tais como: idade, composicdo corporal, aspectos metabdlicos e
genéticos. Na pratica clinica, diversas equagdes para estimar o GE ja foram propostas e
sdo habitualmente utilizadas. Recentemente foi proposto um ajuste a partir da normalizag¢ao
do GE para determinantes por regressdo linear em estudo experimental, entretanto, esta
proposta ainda ndo foi testada em humanos, especialmente, em pacientes com diferentes
graus de tolerdncia a glicose. Assim, o presente trabalho teve como objetivos avaliar a
concordancia entre: 1. os valores de GE determinados por calorimetria indireta (bruto e
ajustado por normalizagdo) em pacientes com diferentes graus de tolerancia a glicose; 2.
as equacdes de estimativa de GE em relagdo ao valor de GE mensurado por calorimetria.
Estudo transversal com pacientes ambulatoriais submetidos a calorimetria indireta,
bioimpedancia elétrica tetrapolar e teste de tolerancia oral a 75g de glicose (jejum de 12
horas). Os pacientes foram agrupados de acordo com o grau de tolerdncia a glicose em
“normal” ou “diminuida” (pré-diabetes/diabetes). A idade e a massa livre de gordura
(MLG) foram definidas como possiveis determinantes do GE a partir de regressdo linear
multipla e utilizadas para na normalizacdo do GE (denominado GE ajustado). Os valores
de GE bruto (padrao de referéncia), GE ajustado e GE estimados pelas equagoes Harris-
Benedict (HB; 1919) e pelo Institute of Medicine (I0M; 2005) foram comparados: teste ¢
para amostras emparelhadas; coeficiente de correlacdo de Pearson e método grafico de
Bland-Altman (avaliagdo da concordancia). Nesta amostra de conveniéncia com 69
pacientes (50,3 + 12,3 anos; 58% mulheres) com diferentes graus de tolerancia a glicose
observamos uma variagdo de ~11% nos valores de GE apods ajuste para idade e MLG, com
comportamento distinto entre os pacientes com tolerdncia normal a glicose (aumento dos
valores) e os pacientes com tolerancia diminuida a glicose (redug@o nos valores). Ambas as
equagdes superestimaram mais o GE dos pacientes com tolerancia normal a glicose quando
comparado com o grupo de pacientes com tolerancia diminuida: HB =30,3% vs. 4,3% (P
= 0,008); IOM = 26,6% vs. 2,0% (P = 0,010); respectivamente. Ao utilizarmos o GE
ajustado como padrao de referéncia, as equacdes superestimaram em 17,9% e 15,1% o
GE (respectivamente), sem diferenga entre as equagdes (P = 0,129) ou entre os dois
grupos de pacientes (P > 0,500). A ampliacdo da amostra (n = 141) permitira confirmar
os resultados encontrados até o momento.

Palavras-Chave: Metabolismo energético. Composi¢do Corporal. Diabetes Mellitus tipo 2.
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1 REFERENCIAL TEORICO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica que acomete parte significativa
da populagdo mundial - cerca de 371 milhdes de pessoas, 8,3% de prevaléncia global. No
Brasil, a prevaléncia de DM no ano de 2012 foi de 13,4 milhdes de pessoas, ou seja, um
em cada onze adultos brasileiros possui a doenga. Estima-se que para o ano de 2030
ocorra um aumento para 19,6 milhdes de pessoas com a doenga (IDF, 2012). O DM
constitui um importante problema de satide publica em razdo da sua elevada prevaléncia e
morbi-mortalidade (SESHASAI et al.,, 2011), além dos custos envolvidos no seu
tratamento (ADA, 2013). O DM tipo 2 é o mais prevalente dos tipos de DM e esta
presente principalmente em individuos com mais de 40 anos e que apresentam excesso de
peso (WHO, 2008).

A Associagdo Americana de Diabetes recomenda a manutengcdo e/ou obtencdo de
peso saudavel na prevencdo e tratamento do DM (ADA 2013). Programas intensivos de
modificacdo de estilo de vida reduzem a incidéncia do DM tipo 2 em individuos com alto
risco (LINDSTROM et al., 2006; DPP RESEARCH GROUP, 2009). As mudangas de estilo
de vida incluem perda de peso moderada (cerca de 7 % do peso corporal) através da redugado
da ingestao calorica (especialmente de gorduras) e atividade fisica regular (pelo menos 150
minutos por semana) (ADA 2013). Para pacientes com DM tipo 2, a perda ponderal
(especialmente quando maior do que 5% do peso corporal inicial) promove melhora no
controle glicémico, reducdo dos niveis pressoricos ¢ valores de triglicerideos séricos, como
demonstrado no estudo Look Action For Health in Diabetes - ensaio clinico randomizado
com 5.145 participantes acompanhados por 1 ano (WING et al., 2011).

A obesidade pode ser vista como a consequéncia de um aumento sustentado do
consumo de calorias em relagdo ao gasto energético (GE) (KAIYALA et al., 2011). Afinal,
o balango de energia em um individuo depende de sua ingestdo calorica e do seu GE
(IOM, 2005) e o equilibrio ocorre quando o contetdo de calorias ingeridas iguala-se a
quantidade total de energia gasta pelo corpo (GIBNEY, 2005). Desequilibrios entre ingestao
¢ gasto resultam em ganhos ou perdas dos componentes corporais, determinando
alteragdes no peso corporal (IOM, 2005; GIBNEY, 2005). Neste sentido, a recomendacao
de reducdo da ingestdo calorica para a perda de peso visando o tratamento para
sobrepeso ou obesidade ¢ bem estabelecida (FRANZ et al., 2007). A inten¢do dessa
restricdo € promover um balango energético negativo para mobilizagdo do tecido adiposo

(MAHAN, 2013).
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O planejamento alimentar deve ser elaborado a partir do estabelecimento do
diagnostico nutricional realizado pela analise de fatores que afetam a adequagdo e o estado
nutricional do individuo. Dentre estes fatores estdo: dados antropométricos, avaliagdo
laboratorial, do consumo alimentar e das necessidades energéticas do individuo. Além do
planejamento, a definicdo de metas de monitoramento para a avaliagdo da efetividade da
intervencdo nutricional também se faz importante (MAHAN, 2013). Neste contexto, a
determinagdo das necessidades caldricas parte da informacdo do GE do paciente
(VANNUCCHI, 2007). Na pratica clinica, diversas equagdes para estimar o GE ja
foram propostas (HARRIS-BENEDICT, 1919; KLEIBER, 1932; ROBERTSON E REID,
1952; BERNSTEIN et al., 1983; SCHOFIELD, 1985; FAO/OMS/UNU, 1985; OWEN et
al., 1986; MIFFLIN et al., 1990; VALENCIA et al., 1994; LIU’S et al., 2001; IRETON-
JONES, 2002; CARRASCO et al, 2002; SIERVO, 2003; MUELLER et al., 2004;
VANDER WEG et al., 2004; LIVINGSTON, 2005; HENRY, 2005; Institute Of Medicine,
2005; DE LUIS et al., 2006 ¢ LAZZER et al., 2007).

Entretanto, o uso dessas equacdes pode super- ou subestimar os valores de GE de
individuos com caracteristicas distintas da popula¢do utilizada como referéncia na
validacdo dessas equagdes (FRANKENFIELD et al., 2005). De fato, divergéncias entre
equagdes e medidas de GE ja foram observadas na literatura.

Encontramos oito estudos transversais que buscaram avaliar o desempenho de
diferentes equacgdoes de GE comparando com a medida de GE por calorimetria indireta
(CARRIEDO et al., 2013; FRANKENFIELD, 2013; OLIVEIRA et al., 2011; RAO et
al.,, 2012; SCALFTI et al., 1993; SIERVO, 2003; SPEARS et al.,, 2009; WILMS et al.,
2010). A descricdo da populacdo, as equagdes que foram testadas e aquelas que
apresentaram melhor desempenho estdo apresentadas no Quadro 1. Pacientes ambulatoriais
(SIERVO, 2003; WILMS et al., 2010; CARRIEDO et al., 2013; OLIVEIRA et al.,, 2011),
voluntarios (SPEARS et al., 2009; FRANKENFIELD, 2013) ou estudantes (SCALFI et al.,
2003; RAO et al., 2012) foram submetidos a calorimetria indireta — sendo que somente um
estudo utilizou-se de calorimetro de m@o como padrido de referéncia (SPEARS et al,
2009). Cinco dos oito estudos foram realizados em amostras de mulheres (SCALFI et al.,
2003; (SIERVO, 2003; SPEARS et al., 2009; WILMS et al., 2010; CARRIEDO et al.,
2013) e o tamanho amostral variou de 39 (SPEARS et al.,, 2009) a 337 individuos
(FRANKENFIELD, 2013). As equagdes avaliadas apresentaram desempenho pouco
uniforme entre os estudos. Até a presente data, ndo foi encontrado nenhum estudo que

tenha avaliado o desempenho de equacdes na estimativa de GE, considerando o grau de
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tolerancia a glicose dos individuos.

Um dos argumentos para as divergéncias encontradas entre as equagdes ¢ a medida de
GE baseia-se no fato de que essas equagdes, em sua maioria, utilizam a informagao do peso
corporal, ndo levando em consideracdo a composi¢do corporal do individuo. Os
compartimentos corporais — massa muscular e de gordura- apresentam taxas metabolicas
diferentes, sendo a massa livre de gordura (MLG) metabolicamente mais ativa e, por
conseguinte, apresenta um GE maior do que a massa de gordura (BADER et al., 2005).

Além da composi¢do corporal, outros fatores (comportamentais, ambientais ou
genéticos) de influéncia a0 GE ja foram descritos na literatura, tais como: atividade fisica,
clima, género, idade e etnia (IOM/DRIS, 2005). Aspectos metabodlicos também foram
descritos, dentre eles: pressdo arterial (LUKE et al., 2004), presenca de obesidade central ou
visceral (ARMELLINI et al., 2000; DIONNE et al., 1999; LUEHRMANN ET AL., 2001),
metabolismo da glicose e resisténcia a acdo da insulina (WEYER et al., 1999; GOUGEON et
al, 2002) ou presenga de sindrome metabodlica (JACOBSEN et al., 2006).

Com o intuito de determinar com maior aproximagdo do valor real de GE, diferentes
métodos de ajuste tém sido utilizados, dentre eles a inclusdo de coeficientes nas equagdes
(LAZZER et al., 2007; MUELLER et al., 2004) ou o valor de area de superficie corporal
(ROBERTSON E REID, 1952); divisdo do valor de GE pelo peso corporal (HIMMS-
HAGEN, 1997) ou pela massa livre de gordura (EKELUND et al., 2004) ou massa
muscular (HIMMS-HAGEN, 1997); uso de uma escala alométrica em que o GE ¢ dividido
pela massa corporal potencializada a um expoente (RUBNER, 1883). Recentemente foi
proposto um ajuste a partir da normalizacdo do GE para composi¢do corporal por regressao
linear em ratos obesos (KAIYALA et al., 2011). Entretanto, esta proposta ndo foi testada em

humanos, especialmente em pacientes com diferentes graus de tolerancia a glicose.



12

Autor

Qual(is) a(s) equagao(des) com melhor desempenho?

Revista (ano) IPopula¢io Equacdes testadas Padrio de Referéncia | como foi avaliado o desempenho no estudo?
Scalfi, 104 estudantes de medicina |8 equagdes: Owen (1986), Schofield (1985),
Clin Nutr 100% mulheres FAO/OMS/UNU (1985), Mifflin (1990), Somente a equagido de Owen (1986) nio superestimou o GE.
(1993) 18 -32 anos \Harris-Benedict (1919), Kleiber (1932) *, Calorimetria Indireta | Bland-Altman (2DP)
IMC > 18,5 kg/m’ Schofield (1985). Proporgdo em relagdo ao dado obtido pela calorimetria Regressao linear
(Italia) * Alteragdo/Adaptacdo da equacdo original
Siervo, 157 pacientes ambulatoriais |7 equagdes: Owen (1986), Mifflin (1990), ., _
Clin Nutr 100% mulheres \Harris-Benedict (1919), FAO/OMS/UNU Individuos com Peso normal =Owen (1986) _ .
(2003) 18 -35 anos (1985), Bernstein (1983), Robertson and Reid Calorimetria indireta Individuos com sobrepeso = Bernstein (1983) Individuos obesos = Robertson and Reid (1952)
5 . Bland-Altman (IC 95%)
MC > 18, 5kg/m (1952)*, Siervo (2003). Coeficiente de correlagdo de Pearson
(Italia) * Alteragdo/Adaptagdo da equagdo original
pears, 39 voluntarias Concordancia entre calorimetria e cada uma das equagdes foi <50%
J Am Diet 100% mulheres 4 Equacgoes: Harris-Benedict (1919), Calori ia Tndi Equagao de Harris-Benedict (1919) foi a que apresentou menor diferenga.
Assoc. 51,7 % 11,3 anos Mifflin (1990), FAO/OMS/UNU (1985), al"”,mema d“ Ie | B nd-Altman (IC 95%)
(2009) IMC >25 kg/m’ IOM/DRIS (2005) (calorimetro de mdo) Concordancia foi considerada quando a varia¢@o do valor preditivo (equagdo) foi
(EUA) <10% do mensurado pela calorimetria Teste t para amostras pareadas Regressdo Linear
Wilms, Todas equagdes apresentaram coeficientes de correlagao >0,60
Metabolism 273 pacientes ambulatoriais |11 equagdes: FAO/OMS/UNU (1985), Somente a equagio de Mifflin nio foi diferente da calorimetria (p = 0,082).
(2010) 100% mulheres Mifflin (1990), Harris-Benedict ( 1919), de Equagdes de Bernstein (1983) e Owen (1986) apresentaram baixa concordancia com a
K1,7 £ 13,2 anos Luis (2006), Bernstein (1983), Siervo Calorimetria Indireta | calorimetria: 7% e 20%, respectivamente.
IMC >30 kg/m’ (2003) , Owen (1986), Mueller (2004), Teste t para amostras pareadas Coeficiente de correlagdo Bland-Altman (2DP)
(Sui¢a e Alemanha) Lazzer (2007) Concordancia foi considerada quando a variagdo do valor preditivo (equagdo) foi
<10% do mensurado pela calorimetria
Oliveira, 82 participantes de programa
J Obes de modificagdo do Estilo de Todas equagdes subestimaram o valor de calorimetria. As equagdes com melhor desempenho
(2011) vida 5 Equagdes: Harris-Benedict (1919), (menor diferenga) foram Harris- Benedict (1919), FAO/OMS/UNU 1 ¢ FAO/OMS/UNU 2
51,2 % mulheres [FAO/OMS/UNU (1985), Owen (1986), Mifflin Calorimetria Indireta | (1985)
44,9 + 8,3 anos (1990) ANOVA (Teste post hoc de Scheffe) Correlagdo de Pearson
IMC >25 kg/m’ Regressao linear maltipla Coeficiente de correlagdo intraclasse Bland-Altman (IC 95%)
(SP, BR)
Rao, d Liu (2001), Owen (1986) e Mifflin (1990)
Eur ] Med Res ‘g ;f,;“ a‘ﬁfs 10 Equagdes**: Harris-Benedict (1919), Bland-Altman (1,96 DP)
(2012) by o mutheres FAO/OMS/UNU (2005), Owen (1986), o . Concordancia foi considerada quando a variagio do valor preditivo (equagio) foi
,9 2.0 anos o A Calorimetria Indireta H .
_ 5 Mifflin (1990), Liu’s (2001) <10% do mensurado pela calorimetria
MC = 21,8 £2,2 kg/m ** calculada ual ideal Teste t ¢ das ou Wilcoxon Signed Rank
(China) calculadas com o peso atual e o peso ideal. este t para amostras pareadas ou Wilcoxon Signed Ranks
Proporgao de pacientes de acordo com a concordancia: Qui-quadrdo (teste de McNemar)
Carriedo, 121 pacientes ambulatoriais ~ . .
Nutr Hosp 100‘;.’) mulheres &Eg]ll_aﬂ}01695-9(;7(1;1%1;3(@)’](;?/6&(\]131?)9,85 Individuos obesos = Valencia (1994) e Harris-Benedict (1919)
(2013) 41+ 12 anos IOIM nll)(RIS 2)605 Fomula ra 'd( C ) Calorimetria Indireta | Individuos obesos morbidos = Valéncia (1994) e Fomula rapida (Carrasco 2002)
IMC >30 kg/m’ ( ’ )’. 6mula ripida (Carrasco e ANOVA (teste de post-hoc de Dunn’s) Coeficiente de correlagdo de Pearson
(México) cols, 2002), Valencia (1994)
Frankenfield, 337 voluntarios 7 Equagdes: Mifflin (1990) *, Livingston Individuos com IMC <25 kg/m2: Mifflin (1990) e Livingston (2005)
Clin Nutr 72 9% mulheres (2005), Harris-Benedict (1919), Mueller Individuos obesos = Mifflin (1990)
(2013) 18-60 anos (2004), Vander Weg (2004), FAO/OMS/UNU Calorimetria indireta Média da diferenga (IC95%) entre equagdo e medida calorimetria
IMC 20-50 kg/m? (1985), Oxford variagdes da FAO/OMS/UNU Concordancia foi considerada quando a variagdo do valor preditivo (equagdo) foi <5% ou <10%
(EUA) (Henry, 2005) do mensurado pela calorimetria (analises distintas)

*Alteracdo/Adantacdo da equacdo original

Oui-quadrado de acordo com categorias de IMC

IMC = Indice de Massa Corporal; GE = Gasto Energético; DP = Desvio Padrio; IC = Intervalo de Confianca; FAO/OMS/UNU = Food and Agriculture Organization / Organizacio Mundial de Saiide/
Universidade das Na¢des Unidas; IOM = Institute of Medicine; DRIS = Dietary Reference Intakes

Quadro 1 — Estudos transversais que avaliaram o desempenho de equagdes para estimativa do gasto energético
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2 JUSTIFICATIVA

Na pratica clinica, a determinacdo das necessidades caloricas diarias ¢
comumente feita por equacdes, sendo as equacdes propostas por Harris-Benedict (1919) e
pelo Institute of Medicine (2005) as mais utilizadas atualmente. Entretanto, o desempenho
dessas equagdes em pacientes com diferentes graus de tolerdncia a glicose ainda ndo foi
avaliada. O conhecimento se ha diferenga entre essas equacdes ¢ a medida de calorimetria
podera contribuir na escolha da forma de determinar as necessidades caldricas do paciente
com diferentes graus de tolerancia a glicose na pratica clinica. Além disso, conhecer se a
composicdo corporal do individuo contribui no desempenho das equagdes podera influenciar

nessa escolha.
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3 OBJETIVOS

1. Avaliar a concordancia entre os valores de GE (bruto e ajustado para idade e
massa livre de gordura) determinados a partir de calorimetria indireta de pacientes
com diferentes graus de tolerancia a glicose.

2. Avaliar a concordancia entre equagoes de estimativa de GE e o valor determinado

por calorimetria indireta nestes pacientes.
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4. DELINEAMENTO DO ESTUDO: Estudo transversal aninhado a uma coorte

Fatores em estudo = GE estimado pelas equagdes

Método de referéncia = GE determinado por calorimetria indireta

Possiveis variaveis de confusdo = Género, idade, dados antropométricos (peso, estatura,

composi¢do corporal) e graus de tolerancia a glicose.

5. PACIENTES

O presente estudo contou com um grupo amostral de conveniéncia de pacientes
adultos assistidos em ambulatorio do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e que foram incluidos no estudo intitulado “Avaliacdo dos diferentes
aspectos relacionadas a sindrome metabdlica e/ou com fatores de risco para o
desenvolvimento do DM tipo 2” previamente aprovado no CEP GPPG (numero 11.0226). Os
critérios de exclusdo adotados na selegdo dos pacientes foram:

a) uso de medicagdes que causam significativa resisténcia a insulina ou disfungdo de
célula B pancreatica: glicocorticoides, medicagdes imunodepressoras, acido
nicotinico, drogas antirretrovirais para o tratamento da AIDS ou do virus HIV;

b) presenca de doengas autoimunes ativas;

c) presenga de neoplasia ativa ou com alto risco de recidiva;

d) presenca de doengas que causem grande repercussao sist€émica ou cuja progressao
causara significativa deterioracdo do quadro atual de saude: insuficiéncia hepatica,
doenga renal cronica grau V, deméncia, acidente cerebral com quadro funcional
incapacitante, insuficiéncia cardiaca grau III ou IV pela New York Heart
Association, transtorno psiquiatrico de dificil controle ou a critério clinico do
investigador.

Os pacientes considerados elegiveis, apos esclarecidos acerca da natureza do
estudo, assinaram Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) e foram submetidos
ao teste de sobrecarga oral de 75g de glicose (TTOG) com medidas de glicemia em jejum e
apos duas horas. Os pacientes foram classificados conforme sua tolerancia a glicose segundo
os critérios preconizados pela Associagdo Americana de Diabetes (2013) descritos no

Quadro 2.
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Pré-Diabetes

Glicemia em Tolerancia
Classificacio Tolerancia Normal | . | diminuida a Diabetes
jejum alterada

glicose
Glicemia de jejum
(mg/dL) <100 100-125 <100 >125
Glicose 2 horas pos- <140 <140 140199 109

prandial (mg/dL)

Quadro 2 - Critérios de classificacdo conforme tolerancia a glicose

Fonte: Associacdo Americana de Diabetes (2013)

No mesmo dia do TTOG, os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica, de estilo
de vida, de composicao corporal, metabdlica e laboratorial. A ordem dos procedimentos, com
o paciente em jejum de 12 horas, foi a seguinte: Exame de calorimetria, bioimpedanciometria

e entdo coleta de sangue e TTOG.

6. METODOS

6.1 AVALIACAO METABOLICA

Gasto energético (GE)

O GE foi mensurado por calorimetria indireta e estimado por duas equacdes. A
calorimetria indireta foi realizada com o aparelho Metacheck (Korr Medical
Tchnologies, Salt Lake City, Utah) que mede o calor gerado pelo organismo a partir da
mensuragdo do oxigénio consumido ¢ do didxido de carbono produzido (FAO/ OMS/ UNU,
1985). O exame foi realizado na sala de exames no prédio do Centro de Pesquisa (CPC)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) nas primeiras horas do dia (7:30 as 9:30).
Os pacientes foram acomodados em uma maca, em ambiente termicamente estavel e com
iluminagdo controlada. Apds 15 minutos de repouso, na posicdo deitado em decubito dorsal,
foi acoplada ao paciente uma mascara para analisar a troca gasosa. O paciente fez a
inspiracdo e expiracdo através de um bucal conectado a uma mangueira levando as misturas
dos gases até o calorimetro. Foi utilizado um bloqueador para o nariz para ndo permitir o

escape da mistura gasosa exalada e inalada. O consumo de oxigénio e a produgdo de gas
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carbonico foram medidos durante 30 minutos com o paciente permanecendo deitado e sem
se mexer. Os primeiros 15 minutos foram para adaptacdo ao equipamento e os 15

minutos finais para o cdlculo propriamente dito (DAYRELL et al., 2009). A medida da

taxa metabolica minuto em kcal.min-! foi estimada pela equagio [3,9(VO2)+1,1(VCO2]
descrita por Weir (1949).

O GE também foi estimado a partir das equacdes de Harris-Benedict (1919) — uma
equagdo tradicional na pratica clinica - e a equagdo mais recentemente proposta nas Dietary
reference intakes for energy - DRIS - pelo Institute of Medicine (2005). As equagdes, para

cada género, estdo descritas a seguir:

Harris-Benedict (1919):
Homens = 66,47 + [13,75 x Peso (kg)] + [5,0 x Estatura (cm)] — [6,76 x Idade (anos)]
Mulheres = 655,1 + (9,56 x Peso (kg)] + (1,85 x Estatura (cm)] — (4,68 x Idade (anos)]

Institute of Medicine (2005):
Individuos com IMC 18,5 a <25 kg/m*:
Homens = 662 —[9,53 x Idade (anos)] x [15,91 x Peso (kg)] + [539,6 x Estatura (m)]
Mulheres = 354 — [6,91, x Idade (anos)] x [9,36 x Peso (kg)] + [726 x Estatura (m)]
Individuos com IMC >25 kg/m’:
Homens =293 — [3,8 x Idade (anos)] + [456,5 x Estatura (m)] + [10,12 x Peso (kg)]
Mulheres = 247 — [2,67 x Idade (anos)] + [401,5 x Estatura (m)] + [8,6 x Peso (kg)]

Avaliacgio laboratorial

As dosagens foram realizadas no laboratério de andlises clinicas do Servico de
Patologia Clinica em amostras de soro ou plasma coletadas apods jejum de 12 horas. A
glicose plasmatica foi determinada por método enzimdatico colorimétrico (glicose-
peroxidase, Biodiagnodstica), triglicerideos, colesterol total e fragdo HDL foram
determinados por método enzimatico colorimétrico no auto-analisador Modular analytics
ROCHE®. O LDL-colesterol foi estimado para os pacientes com triacilglicerois
<400mg/dL a partir da formula descrita a seguir: Colesterol LDL = Colesterol total —
[Colesterol HDL + (Triglicerideos /5)].
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Avaliacdo de composicao corporal

Foram realizadas medidas antropométricas e bioimpedanciometria. O peso corporal
foi mensurado com roupas leves e sem sapatos em balanca digital Urano® com precisdo de
100 g e carga maxima de 180 kg. A estatura foi verificada em estadidmetro fixo. Seguiram-se
as recomendacdes da WHO (1995) para a afericio das medidas antropométricas (WHO,
1995). O IMC foi calculado [peso (kg)/altura (m)?] ¢ os pacientes foram classificados
conforme os critérios estabelecidos pela OMS: Individuos com IMC < 25 kg/ m? foram
classificados como eutroficos e individuos com IMC > 25 foram considerados com excesso de
peso (WHO, 2006).

A composicao corporal total com estimativa de massa de gordura total, a massa livre
de gordura (MLG), massa muscular e da 4gua corporal total foi medida por
bioimpedanciometria com analisador de composi¢ao corporal tetrapolar (InBody 230, Seul,
Coréia do Sul). Os individuos receberam recomendagdes prévias para a realizagao do teste: 1)
Nao comer ou beber nada antes de 4 horas da avalia¢dao; 2) Nao fazer exercicios no dia da
avaliagdo antes da mesma; 3) Urinar a menos de 30 minutos do teste; 4) Nao consumir alcool
a menos de 48 horas do teste; 4) Para as mulheres, caso estiverem em periodo menstrual ndo
poderdo fazer o teste no mesmo dia; 5) Nao fazer uso de nenhum medicamento diurético nos

ultimos 7 dias que antecedem o teste (HEYWARD et al., 2000).

6.2 AVALIACAO CLINICA E DE ESTILO DE VIDA

A etnia foi auto-relatada, e os pacientes foram classificados em brancos e ndo brancos.

Além disso, o tabagismo atual foi avaliado.

6.3 ANALISES ESTATISTICAS

A distribuicdo das variaveis foi testada por kolmogorov-smirnov. As varidveis estao
descritas como frequéncia, média + desvio-padrio ou mediana e intervalo interquartil. Os
pacientes foram agrupados de acordo com o grau de tolerancia a glicose em pacientes com
tolerdncia normal ou tolerancia diminuida a glicose (Pré-DM ou DM) e suas caracteristicas
foram comparadas por teste ¢ de Student para amostras independentes, U de Mann-Whitney
ou qui-quadrado conforme indicado.

A idade e a MLG foram definidos como possiveis determinantes do GE a partir de



19

analise de regressdo linear multipla de acordo com o proposto por Kaiyala et al. (2011) e
foram utilizadas para construir uma férmula para realizar a normalizagdo do GE (GE
ajustado).

A comparacao entre os valores de GE foi feita por teste ¢ para amostras emparelhadas
e a concordancia foi avaliada a partir de coeficientes de correlacdo de Pearson e o método
grafico proposto por Bland-Altman (1986). Utilizou-se o GE mensurado por calorimetria
como padrdo de referéncia. O nivel de significancia adotado foi de 5%. As analises

estatisticas foram feitas com apoio do pacote estatistico SPSS v18.0.

Calculo do tamanho da amostra

Considerando um coeficiente de correlagio minimo de 0,40 (HULLEY et al., 2008) entre
os valores de GE bruto e ajustado ou entre os valores de GE a partir da calorimetria e as
equacdes, um alfa de 5% e poder de 80% sdo necessarios 47 pacientes em cada grupo de

tolerdncia a glicose (normal, pré-diabetes e diabetes), totalizando 141 pacientes.

6.4 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo esta de acordo com a resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Satde e
estd aninhado ao estudo ja aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa do HCPA (n°
11.0226). Portanto, ndo se faz necessario um novo termo de consentimento livre e esclarecido,
mas sim um termo de utilizacdo dos dados coletados. O projeto apresenta baixo risco aos
pacientes e os possiveis desconfortos relacionados aos procedimentos ndo sdo adicionais aos
ja explicitados no termo de consentimento livre e esclarecido assinado como: coleta de
sangue, teste de tolerdncia a glicose, calorimetria e bioimpedancia. Os pacientes receberam
orientagdo dietética individualizada apo6s avaliagdo nutricional e foi oferecido

acompanhamento ambulatorial quando necessario.
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Sessenta e nove pacientes foram incluidos na presente analise, sendo 25 pacientes com
tolerdncia normal a glicose e 44 pacientes classificados com Pré-DM ou DM (tolerancia
diminuida a glicose). As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes
de acordo com o grau de tolerancia a glicose estdo descritas na Tabela 1. Pacientes com
tolerancia diminuida a glicose apresentaram valores maiores de IMC (P = 0,018) quando
comparados aos pacientes com tolerancia normal a glicose. Ndo foram observadas
diferengas na proporcdo de mulheres, brancos, tabagistas, pacientes com excesso de peso,
demais caracteristicas antropométricas (estatura, circunferéncia da cintura, massa livre de
gordura, massa muscular e gordura corporal) e laboratoriais avaliadas entre os dois grupos
de pacientes.

Os valores de GE mensurado por calorimetria (bruto e ajustado) e estimados pelas
equacdes (Harris-Benedict e IOM) dos pacientes de acordo com o grau de tolerdncia a glicose
estdo descritos nas Tabelas 2-4. Os resultados do presente trabalho serdo apresentados a
seguir em trés se¢des: 1. GE mensurado por calorimetria indireta — Bruto vs. Ajustado
(Tabela 2); 2. GE estimado pela equacdo de Harris-Benedict vs. GE mensurado por
calorimetria indireta (padrdo de referéncia) (Tabela 3) e 3. GE estimado pela equagdo de
IOM vs. GE mensurado por calorimetria indireta (padrdo de referéncia) (Tabela 4) para

facilitar o entendimento.

7.2 GASTO ENERGETICO MENSURADO POR CALORIMETRIA INDIRETA - BRUTO
VS. AJUSTADO

Os pacientes com tolerancia diminuida a glicose apresentaram valores brutos de GE
maiores quando comparados com os pacientes com tolerancia normal (P = 0,005; teste ¢ para
amostras independentes). Entretanto, ao ajustar o GE para os determinantes (idade ¢ MLG),
ndo foi observada diferenca entre os dois grupos (P = 0,104). Apds ajuste do GE, observamos
um aumento de 10,6% no valor de GE bruto no grupo dos pacientes com tolerancia normal a
glicose (P = 0,050) e uma reducdo em 11,5% no valor de GE no grupo dos pacientes com
tolerdncia diminuida a glicose (P = 0,016; teste ¢ para amostras emparelhadas; Tabela 2).

Os coeficientes de correlagdo entre os valores de GE bruto e ajustado observados foram:
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todos os pacientes (n = 69) » = 0,601, P < 0,001; Pacientes com tolerdncia normal & glicose
(n=25)r= 10,662, P < 0,001 e pacientes com tolerancia diminuida a glicose (n = 44) r =
0,580, P <0,001. A partir da analise de concordancia pelo método grafico de Bland-Altman
(Figura 1) a média da diferenga observada entre os valores foi de 71,3 kcal (IC 95% de -
839,7 kcal 4 982,2 kcal).

7.3 GASTO ENERGETICO ESTIMADO PELA EQUACAO DE HARRIS-BENEDICT VS. GE
MENSURADO POR CALORIMETRIA INDIRETA (PADRAO DE REFERENCIA)

A equacdo de Harris-Benedict estimou valores maiores de GE quando comparados
com os valores de GE brutos mensurados pela calorimetria indireta, especialmente, nos 25
pacientes com tolerancia normal a glicose (P = 0,001; teste ¢ para amostras emparelhadas).
Nao foram observadas diferencas na estimativa de GE pela equacdo entre os grupos de
pacientes de acordo com a tolerdncia a glicose (P = 0,176; teste ¢ para amostras
independentes; Tabela 3). Os coeficientes de correlagdo entre os valores de GE bruto e
estimado por HB observados foram: Todos os pacientes (n = 69) r = 0,622, P < 0,001;
Pacientes com tolerancia normal a glicose (n = 25) r = 0,624, P = 0,001; Pacientes com
tolerdncia diminuida a glicose (n = 44) r = 0,621, P < 0,001. A partir da andlise de
concordancia pelo método grafico de Bland-Altman (Figura 2A) a média da diferenca
observada entre os valores foi de 176,2 kcal (IC 95% de -722,3 a 1074,7 kcal).

A média da diferenga entre os valores estimados pela equacdo de Harris-Benedict com
os valores de GE ajustados para idade e MLG observada foi de 247,5 kcal (IC 95% de -72,7 a
567,6 kcal; Figura 2B) ¢ o coeficiente de correlagdo entre os valores estimados pela equagdo

com os valores de GE ajustados observado entre os valores foi de 0,844 (P <0,001).

7.4 GASTO ENERGETICO ESTIMADO PELA EQUACAO PROPOSTA PELO INSTITUTE
OF MEDICINE VS. GE MENSURADO POR CALORIMETRIA INDIRETA (PADRAO DE
REFERENCIA)

A equacdo proposta pelo IOM estimou valores maiores de GE quando comparados
com os valores de GE brutos mensurados pela calorimetria indireta, especialmente nos 25
pacientes com tolerancia normal a glicose (P = 0,001; teste ¢ para amostras emparelhadas).
Nao foram observadas diferencas na estimativa de GE pela equagdo entre os grupos de

pacientes de acordo com a tolerdncia a glicose (P = 0,104; teste ¢ para amostras
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independentes; Tabela 4). Os coeficientes de correlacdo entre os valores estimados pela
equagdo com os valores de GE bruto observados foram: Todos os pacientes (n = 69) r =
0,622, P < 0,001; Pacientes com tolerdncia normal a glicose (n = 25) r = 0,627, P =
0,001; Pacientes com tolerancia diminuida a glicose (n = 44) r = 0,607, P < 0,001. A partir
da analise de concordancia pelo método grafico de Bland-Altman (Figura 3 A) a média
da diferenca observada entre os valores foi de 137,0 kcal (IC 95% de -722,8 a 1046,8
keal).

A média da diferenca entre os valores estimados pela equacdo proposta pelo IOM com
os valores de GE ajustados para idade e MLG observada foi de 208,3 kcal (IC 95% de -73,2
kcal a 489,8; Figura 3B) ¢ o coeficiente de correlacdo observado foi de 0,883 (P <0,001).

Ao analisarmos as diferengas observadas entre o GE bruto e estimado pelas equagdes
dos 69 pacientes, observamos que tanto a equacdo de HB quanto a equagdo proposta pelo
IOM superestimaram em 12,1% e 9,4% (respectivamente) os valores de GE, sem significancia
estatistica entre as diferencas observadas (P = 0,611). Porém, ambas as equagdes
superestimaram mais o GE dos pacientes com tolerancia normal a glicose quando comparado
com o grupo de pacientes com tolerancia diminuida: HB = 30,3% vs. 4,3% (P = 0,008); IOM
=26,6% vs. 2,0% (P = 0,010). Ao utilizarmos o GE ajustado para idade e MLG como padrao
de referéncia, as equagcdes de HB e IOM superestimaram em 17,9% e 15,1%
(respectivamente) o GE, sem diferenca entre as equacdes (P = 0,129) ou entre os pacientes
considerando o grau de tolerancia a glicose (P >0,500).

Somente um paciente (0 mesmo) com tolerdncia diminuida a glicose (Pré-DM)
apresentou valores discrepantes (fora dos intervalos) nos trés graficos apresentados (Figura 1,

2A e 3A).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas dos pacientes de acordo

com sua tolerincia a glicose (n =

69)

Pacientes com tolerancia normal a

Pacientes com

glicose Pré-diabetes ou diabetes

N 25 44 -
Brancos 19 (76%) 33 (75%) 0,697
Mulheres 17 (68%) 23 (52%) 0,203
Tabagismo atual 3 (4,6%) 8(12,3%) 0,5371
Idade (anos) 52 (42 -54) 55 (50 —56) 0,0692
Idosos 21 (84%) 33 (75%) 0,3841
IMC (kg/m?2) 28,7 (27,3 -31,1) 32,1 (30,6-34,8)  0,0182
Estatura (m) 1,6 (1,59 - 1,68) 1,63 (1,62 — 1,68) 0,8062
Excesso de peso* 21 (84%) 40 (91%) 0,3891
Circunferéncia da Cintura (cm) 95,7 +11,4 108,0 £12,0 0,8753
Massa de gordura (kg) 26,5 (24,1 -31,5) 30,2 (28,3 -36,3) (],1052
Massa livre de gordura (kg) 51,31 +11,0 54,9 +£11,9 0,2123
Massa muscular (kg) 28,7 +6,9 31,5+7,2 0,1233
Avaliacao laboratorial

Glicose jejum (mg/dL) 85,5 (82,8 — 88,8) 107,5 (110-143,5) -
Glicose de 120 min pos-prandial 107,5 (94,4 - 112,6) 180 (185,4 —242,6) -
Hemoglobina glicada (%) 5,4 (3,2-11,6) 6,2 (6,0 — 6,9) 0,5812
Colesterol Total sérico (mg/dL) 205,5 £46,0 194,5 +47,0 0,3593
Colesterol HDL sérico (mg/dL) 48,2 + 15,5 44,9 +10,9 0,3163
Colesterol LDL sérico (mg/dL) 133,0 +£36,4 125,3 +34,5 0’4003
Triglicerideos séricos (mg/dL) 131, 5 (95,0 — 224,0) 119,5 (120,0 — 190,3)  0,5392
Creatinina sérica (mg/dL) 0,9 (0,6 —2,0) 0,8 (1,1-8,9) 0,4912

Dados descritos como média + desvio padrio; mediana (intervalo interquartil) ou niimeros absolutos (%). Pacientes foram classificados
a partir da resposta ao teste oral de tolerdncia a glicose (75g) conforme critérios propostos pela ADA (2013).

ITeste qui-quadrado; 2Teste U de Mann-Whitney; 3Teste ¢ de Student.
*Excesso de peso = Indice de Massa Corporal > 25 kg/m2 (OMS, 2000); idosos = idade >60 anos.



24

Tabela 2 — Valores de gasto energético mensurado por calorimetria (bruto e ajustado) dos pacientes de acordo com sua toleriancia a

glicose

Calorimetria indireta

Pacientes n Valor bruto Valor ajustado p* Diferenca (%)
Todos 69 1454,0 + 566,6 1382,8 £290,8 0,198 4,9
Tolerdncia normal a glicose 25 1204,4 £ 411,6 1331,9 +£278,7 0,050 10,6
Pré-DM/ DM 44 1595,9 + 596,9 1411,7 +£296,7 0,016 11,5

p** - 0,005 0,104 - -

Dados descritos como média + desvio padrio

*Teste ¢ de Student para amostras emparelhadas (padriao de referéncia = valor bruto de gasto energético mensurado por calorimetria indireta).
** Teste ¢t de Student para amostras independentes (entre pacientes de acordo com o grau de tolerincia a glicose).
Pacientes foram classificados a partir da resposta ao teste oral de tolerincia a glicose (75g) conforme critérios propostos pela ADA (2013).
Valores de GE foram ajustados por regressao linear para idade e massa livre de gordura.
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Tabela 3 — Valores de gasto energético mensurado ou estimado pela equacio de Harris-Benedict (1919) dos pacientes de acordo com

sua tolerancia a glicose

Mensurado por

Estimado por

Diferenca

Pacientes n calorimetria indireta Harris-Benedict P* %)

(1]

(bruto) (1919)

Todos 69 1454,0 + 566,6 1630,3 £282,0 0,002 12,1
Tolerincia normal a glicose 25 1204,4 +411,6 1569,0 £292,2 0,001 30,3
Pré-DM/ DM 44 1595,9 + 596,9 1665,0 £273,4 0,342 4,3
p** - 0,005 0,176 - 0,008

Dados descritos como média + desvio padrio
*Teste t de Student para amostras emparelhadas.

** Teste ¢t de Student para amostras independentes (entre pacientes de acordo com o grau de toleridncia a glicose)

Pacientes foram classificados a partir da resposta ao teste oral de tolerincia a glicose (75g) conforme critérios propostos pela ADA (2013).
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Tabela 4 — Valores de gasto energético mensurado ou estimado pela equacio proposta pelo Institute Of Medicine (2005) dos pacientes
de acordo com sua tolerancia a glicose

Mensurado por Estimado por
Pacientes n calorimetria indireta Institute of Medicine P* Diferenca (%)
(bruto) (2005)
Todos 69 1454,0 + 566,6 1591,0 + 252,7 0,015 9,4
Tolerancia normal a glicose 25 1204,4 +411,6 1525,3 +£259,6 0,001 26,6
Pré-DM/ DM 44 1595,9 +596,9 1628,4 +243,7 0,661 2,0
p** - 0,005 0,104 - 0,010

Dados descritos como média + desvio padriao

*Teste t de Student para amostras emparelhadas.

** Teste ¢t de Student para amostras independentes (entre pacientes de acordo com o grau de tolerancia a glicose).

Pacientes foram classificados a partir da resposta ao teste oral de tolerincia a glicose (75g) conforme critérios propostos pela ADA (2013).
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Figura 1 — Avaliacio da concordancia pelo método grafico de Bland-Altman do Gasto Energético (GE) mensurado por calorimetria indireta (valor bruto = padrio de
referéncia) e: valor ajustado para idade e massa livre de gordura (MLG; valor ajustado). Triangulos pretos = pacientes com tolerincia normal a glicose (n = 25);
circulos brancos = pacientes com Pré-Diabetes ou Diabetes (n = 44). Linha continua apresenta a média da diferenca entre os valores enquanto que as linhas
pontilhadas apresentam os limites superior e inferior do intervalo (2DP).
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Figura 3 — Avaliacdo da concordincia pelo método grafico de Bland-Altman do Gasto Energético (GE) estimado pela equacio de Institute Of Medicine (IOM) vs.
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44). Linha continua apresenta a média da diferenca entre os valores enquanto que as linhas pontilhadas apresentam os limites superior e inferior do intervalo
(2DP).
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8 DISCUSSAO

Na comparagdo dos valores de GE (bruto e ajustado), observamos uma variagdo de
~11% no GE apds ajuste para idade e MLG, com comportamento distinto entre os grupos de
pacientes de acordo com o grau de tolerancia a glicose: aumento nos valores dos pacientes
com tolerancia normal a glicose e reducdo nos valores dos pacientes com tolerancia
diminuida. Ainda, ambas as equac¢des (IOM e HB) superestimaram o GE bruto dos pacientes
com tolerancia normal a glicose (26,6%-30,3%) quando comparado com o grupo de pacientes
com tolerancia diminuida (2,0%-4,3%; respectivamente; P<0,010). Entretanto, ao utilizarmos
o GE ajustado como padrio de referéncia, as equacdes de HB e IOM superestimaram o valor
de GE em 17,9% e 15,1% (respectivamente), sem diferenca entre as equagdes ou entre os
pacientes considerando o grau de tolerancia a glicose.

Até a presente data, ndo foi encontrado na literatura outro estudo que tenha avaliado o
desempenho de diferentes métodos para estimar o GE em pacientes com diferentes graus de
tolerdncia a glicose, o que dificulta uma comparagdo adequada com os nossos resultados. A
normalizagdo do valor de GE por regressdo linear permite o ajuste para mais de um possivel
fator de influéncia do GE. Neste trabalho, o GE foi ajustado para determinantes ja descritos na
literatura: a idade (BOSY-WESTPHAL et al., 2008) e a composi¢ao corporal — massa livre de
gordura (MULLER et al, 2002; JOHNSTONE et al, 2005; BADER et al, 2005;
BOSY-WESTPHAL et al., 2008; HEDAYATI, 2011) dos pacientes. Nao foram encontrados
estudos que tenham comparado o desempenho desse ajuste para GE em humanos. As
diferencas no desempenho das equacdes entre os grupos de pacientes com tolerancia normal
ou diminuida a glicose s6 foram observadas quando utilizamos como padrao de referéncia o
GE bruto. Isso pode ser parcialmente explicado pelas diferencas observadas nos valores de
GE bruto entre os grupos de pacientes ¢ pelo impacto do ajuste no GE dos pacientes com
tolerdncia diminuida a glicose (Tabelas 2, 3 e 4). De fato, a tolerancia a glicose ja foi
descrita como um fator de influéncia na variacao interindividual do GE mesmo apos ajuste
para a composicdo corporal, idade e género em individuos com excesso de peso (BOSY-
WESTPHAL et al., 2008).

A equagdo de HB superestimou cerca de ~18,0% os valores de GE ajustado quando
comparados com o GE mensurado por calorimetria e ajustado para idade e MLG, resultados
semelhantes aos observados por alguns autores (SCALFI et al., 1993; SIERVO, 2003; RAO
et al., 2012; FRANKENFIELD, 2013), mas diferente de outros (WILMS et al., 2010;
SPEARS et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2011 e CARRIEDO et al., 2013) (vide Quadro
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1). A divergéncia entre os nossos resultados com estes quatro estudos pode ser
parcialmente explicada pela populacdo estudada e pelo padrao de referéncia adotado: 3/4
dos estudos foram realizados somente com mulheres (SPEARS et al., 2009; WILMS et al.,
2010; CARRIEDO et al., 2013); todos usaram o valor bruto de GE como padrao de
referéncia ¢ um dos estudos (SPEARS et al., 2009) avaliou o GE por calorimetro de
mado. J& a equagdo proposta por IOM superestimou em ~15,0% os valores de GE
ajustado, apresentando desempenho inferior ao observado por outros autores (SPEARS et
al., 2009; CARRIEDO et al., 2013). O tamanho amostral, assim como a populagdo avaliada
(somente mulheres), o padrao de referéncia adotado (GE bruto mensurado), uso de
calorimetro de mao e a analise mais restrita dos dados (exploracdo dos resultados) podem

também explicar essas diferencas observadas com nossos resultados.
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9 CONCLUSAO

Nesta amostra de 69 pacientes com diferentes graus de tolerancia a glicose (64% de
pacientes com pré-diabetes ou diabetes), observamos um comportamento distinto nos valores
de GE apos ajuste para MLG e idade entre os pacientes (tolerdncia normal a glicose versus
pré-diabetes/diabetes). Ao utilizarmos o GE ajustado para idade e MLG como padrdo de
referéncia, ambas as equagdes (HB e IOM) superestimaram o valor de GE, sem diferenca
entre elas ou entre os dois grupos de pacientes. Portanto, o desempenho entre as equagdes
foi semelhante. Sendo a superestimagdo das duas equagdes pequena, em relagdo ao GE
ajustado, ambas sdo validas para uso na pratica clinica em individuos com diferentes graus de
tolerancia a glicose. A ampliagdo da amostra [inclusdo de 47 pacientes em cada grupo de
acordo com a tolerancia a glicose (alfa = 5%; beta = 80%)] permitira confirmar os

resultados encontrados até o momento.
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