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RESUMO
SILVA, Alessandra, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2019. indice

TyG e indice inflamatdrio da dieta em individuos na prevencdo secundéaria para
doengas cardiovasculares: Estudo DICA-BR. Orientadora: Josefina Bressan.

O indice triglicerideos-glicose (indice TyG) e o indice inflamatorio da dieta (11D) foram
propostos para mensurar a resisténcia a insulina (RI) e o potencial inflamatério da dieta,
respectivamente. No entanto, associagdes desses indices com os eventos e fatores de
risco cardiovasculares ainda é pouco explorada. O objetivo deste estudo foi investigar as
associacOes entre o indice TyG e o 1ID com os eventos cardiovasculares e fatores de
risco cardiometabolicos em pacientes cardiopatas. Para isso, foram avaliados os dados
da linha de base do estudo multicéntrico “Programa dieta cardioprotetora brasileira
(DICA-Br)”, no qual foram coletados dados antropométricos, clinicos,
sociodemograficos e de consumo alimentar. O indice TyG foi calculado pela férmula:
Ln (triglicerideos em jejum x glicemia em jejum/2) e o 11D foi calculado com base no
consumo alimentar. Modelos de regressdo foram utilizados para as associagdes.
Participaram do estudo cerca de 2.330 pacientes, sendo 58,1% do sexo masculino, idade
média de 63,2 anos, 0s quais 69,0%, 36,2% e 16,3% tinham doenca arterial coronariana
(DAC) nas fases tratada, sintomatica e assintomatica, respectivamente. A prevaléncia de
DAC na fase sintomatica foi 1,16 (IC 95%, 1,01-1,33) vezes maior nos pacientes
classificados no tercil 3 de indice TyG (9,9 £ 0,5) em relagdo ao tercil 1 (8,3 + 0,3) em
modelo multinominal. Ainda, o consumo de carboidratos >65% do VCT comparado a
45-65% reduziu a chance de estar no tercil 3 de indice TyG, ao passo que o consumo de
lipideos <25% do VCT reduziu a chance de estar no tercil 3 de indice TyG. Por outro
lado, um maior 11D escore (11D escore 0,20 a 4,18) se associou a maior chance de 2 e >3
doencas cardiovasculares comparado a alimentacdo mais anti-inflamatéria (11D escore
<-0,91) e também com o consumo de alimentos processados, ultraprocessados e
ingredientes culinarios. Este estudo permitiu melhor compreender o perfil metabdlico e
de consumo de pacientes portadores de doencas cardiovasculares e norteia futuros

trabalhos diante das necessidades de prevencéo e tratamento desses pacientes.



ABSTRACT

SILVA, Alessandra, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February, 2019. TyG
index and dietary inflammatory index in individuals on the secondary prevention
of cardiovascular diseases: DICA-BR study. Adviser: Josefina Bressan.

The triglyceride-glucose index (TyG index) and the dietary inflammatory index (DII)
were proposed to measure the insulin resistance (IR) and the inflammatory potential of
the diet, respectively. However, associations of TyG index with the CVD prevalence
and the DIl with the number of the CVD is little explored yet. The aim of this study is
to evaluate the association between the TyG index and DIl with cardiovascular events
and cardiovascular risk factors. For this, the baseline data from the multicenter study
"Programa dieta cardioprotetora brasileira (DICA-Br)" were evaluated, which
anthropometric, clinical, sociodemographic and food consumption data were collected.
The TyG index was calculated using the formula: Ln (fasting triglycerides x fasting
blood glucose / 2) and DIl was obtained based on food intake. Regression models were
utilized for associations. This was a baseline analysis of the cohort study "Brazilian
Cardioprotective Diet Program (DICA-Br)", which is a multicenter project with patients
from secondary care prevention for CVD. Around 2,330 patients participated in the
study, which 58.1% were males, 63.2 years mean of age, which 69.0%, 36.2%, and
16.3% had coronary artery disease (CAD) in the phases treated, symptomatic and
asymptomatic patients, respectively. The CAD prevalence in the symptomatic phase
was 1.16 (95% CI, 1.01-1.33) higher in those classified in the tertile 3 f TyG index (9.9
+ 0.5) compared to tertile 1 (8.3 £ 0.3) in a multiple model. Furthermore, carbohydrate
consumption > 65% of VCT compared to 45-65% reduced the chance of being on tertile
3 of TyG index, whereas lipid consumption <25% of VCT reduced the chance of being
in the tertile 3 of TyG index. On the other hand, a higher DIl (DIl 0.20 to 4.18) was
associated with a greater chance of 2 and >3 cardiovascular diseases compared to more
anti-inflammatory diet (DIl <-0.91) and also with the processed, ultra-processed and
culinary ingredients foods intake. This study made it possible to better understand the
metabolic and consumption profile of patients with cardiovascular diseases and orient

future studies in face of the needs of prevention and treatment of these patients.



1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) compreendem as doencas cronicas nédo
transmissiveis (DCNT) com a maior incidéncia de mortes prematuras, correspondendo a
30,5% de todas as causas de mortalidade mundial. Estima-se que 75% dos Obitos
ocorrem em paises em desenvolvimento e que 80% sdo decorrentes do infarto e do
acidente vascular cerebral (AVC) (ISLAM et al., 2014; WHO., 2011; WHO, 2017). No
Brasil, as DCV sdo responsaveis por 31,5% da mortalidade total, afetando diversos
setores da sociedade (RIBEIRO et al., 2016).

Esse grupo de doengas compreende a doenca arterial coronariana, a doenca
cerebrovascular, a doenca cardiaca reumatica, a doenca cardiaca congénita, a faléncia
cardiaca e a doenca arterial periférica, as quais acometem o coracdo e 0S Vasos
sanguineos (ISLAM et al., 2014; WHO, 2017). A doenca arterial coronariana (DAC)
estd na génese das demais doencas do aparelho circulatério, as quais tem como base a
aterosclerose. A formacdo da placa aterosclerdtica decorre do acumulo de lipideos,
moléculas de adesdo, calcio e outros componentes nas artérias corondrias, levando a
formacdo de trombos e consequente bloqueio do fluxo sanguineo. A hipoxia tecidual
oriunda desse processo caracteriza a morte tecidual, denominada como infarto do
miocardio (BHATIA, 2010).

O desenvolvimento das DCV ¢ influenciado por carateristicas sociais como o
género e a idade, clinicas como hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia,
antropométricas, como relagdo cintura-estatura maior do que 0,5, excesso de peso e
também por fatores comportamentais. Por sua vez, a inatividade fisica, o fumo, o uso
abusivo de alcool e o consumo em excesso de alimentos com alta densidade calorica,
acucares simples, gorduras saturadas e trans, sodio entre outros conservantes e corantes
sdo os principais fatores de risco comportamentais e para tanto modificaveis para estas
doengas (WHO, 2018).

A aterosclerose possui relacdo direta com o processo de resisténcia a insulina e
com a inflamacdo e ambos podem ser influenciados pela alimentacdo (BHATIA, 2010).
A resisténcia a insulina é o processo chave que leva a alteraces metabdlicas e estudos
mostram que ela pode estar presente de 1 a 2 décadas antes do diagndstico do diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). Os métodos de avaliacdo da RI sdo dispendiosos e nesse
sentido o indice TyG foi proposto em 2008 como substituto aos atuais métodos como o
clamp euglicémico hiperinsulinémico e o HOMA-IR (SIMENTAL-MENDIA;
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RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008). O indice TyG é
calculado com apenas 2 pardmetros bioquimicos, 0s quais sdo dosados rotineiramente
na pratica clinica: os triglicerideos e a glicemia em jejum.

O possivel mecanismo que justifica o poder de reprodutibilidade do indice TyG
¢ o fato de que tanto a glicemia quanto o os triglicerideos alterados podem estar
relacionados a RI. A hiperglicemia pode ser decorrente do processo de falha, auséncia
ou diminui¢do da insulina. Por outro lado, o acumulo de triglicerideos intracelulares
leva a uma diminuicdo na translocacdo do GLUT-4, reduzindo a captacdo de glicose
(SANCHEZ-INIGO et al., 2016a; SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008).

Por sua vez, a inflamagdo interliga a sindrome metabdlica e as DCV, onde as
citocinas pro-inflamatérias liberadas durante o processo de injdria tecidual
desempenham diversas funcBes no organismo, como por exemplo, efeito pro-
coagulante. O tecido adiposo é um dos principais locais de liberacdo de citocinas e
estudos mostram que a alimentacdo pode induzir essa liberagdo. Nesse sentido, 0
consumo alimentar é um dos fatores diretamente associados tanto ao processo de RI
quanto a inflamacéo.

Embora a transicdo nutricional tenha tido apice nas décadas passadas, ela é uma
das explicagfes do aumento da prevaléncia e mortes por DCNT atuais. Segundo dados
da Gltima pesquisa de orcamento familiar (POF 2008-2009) verificou-se na populacédo
brasileira 0 consumo acima do recomendado de agUcares, gordura saturada e sodio e 0
consumo abaixo do recomendado de fibras, legumes, frutas e hortali¢as (IBGE, 2011a).
O consumo de alimentos ultraprocessados, 0s quais sdo caracterizados pelos itens
citados acima estdo associados ao aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, 0s
quais sdo fatores de risco centrais para o desenvolvimento das DCNT (CANELLA et
al., 2014; LOUZADA et al., 2015).

Concomitante, estudos mostram que o consumo de frutas e hortaligas reduzem
os niveis da inflamag&o, ao passo que uma recente meta-anélise mostrou que 0 consumo
de carnes processadas associa-se ao risco de mortalidade por DCV (YIP; LAM,
FIELDING, 2018), assim como, uma alimentacdo pro-inflamatoria (SHIVAPPA et al.,
2018a). Canella et. al (2018) mostraram que o consumo de hortalicas no Brasil é
insuficiente, sobretudo, naqueles como maior consumo de ultraprocessados. Ainda, uma
recente revisdo mostrou que aumentar do consumo de frutas e vegetais de <0,5
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xicara/dia para> 1,5 xicara / dia poderia economizar $ 1.568,0/pessoa por ano em custos
de tratamento para DCV (ZHANG et al., 2017a).

Nesse contexto, o indice inflamatério da dieta (IID) avalia o potencial
inflamatdrio da alimentacdo, com base em diversos aspectos principalmente na acédo de
alimentos e de nutrientes na liberacdo de citocinas. O 1ID destaca-se com relacdo a
outros indices, pois baseia-se em literatura revisada por pares, com foco na inflamacao.
Além disso, é representativo em todo o0 mundo, facilitando as comparac¢@es quantitativas
entre os estudos (SHIVAPPA et al., 2017a).

Tanto estudos transversais, quanto longitudinais mostram que o indice TyG
(LAMBRINOUDAKI et al., 2018; LEE et al., 2018) e o 1ID (SHIVAPPA et al., 2018a;
WIRTH et al., 2016) estdo relacionados as DCV, no entanto, estudos associando o
indice TyG com a DAC e com os fatores de risco cardiometabdlicos e associado o 11D
com o numero de DCV e com a classificacdo NOVA sdo escassos.

Diante do exposto, a presente dissertacdo visa revisar o indice TyG como
preditor de DMT2 e, além disso, investigar a associacdo do indice TyG com os subtipos
de DAC. Além disso, buscar melhor compreender a relacdo do IID com o nimero de
DCV, assim como dos grupos alimentares associados a uma alimentacdo mais anti e

pro-inflamatoria.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Indice TyG e DCV

O indice TyG é uma ferramenta de avaliagdo da RI, tendo como principal
vantagem ser de baixo custo comparado ao método padrdo ouro de medida da RI, o
clamp euglicémico-hiperinsulinémico. Ainda, também é de menor custo comparado a
ferramentas como o0 HOMA-IR, McAuley, QUICKI, EGIR, ISI-Matsuda e o teste de
tolerancia oral a glicose (BASTARD et al., 2012; GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).
A dosagem da insulina é um dos marcadores que eleva o preco de tais métodos, inviavel
de ser dosada na maioria dos paises subdesenvolvidos e também em estudos
epidemioldgicos.

Além disso, o indice TyG mostra ter alta sensibilidade e especificidade
comparado ao clamp (GUERRERO-ROMERO et al., 2010), pelo qual tem sido
estudado em diferentes etnias para diagnostico da Rl (ABBASI; REAVEN, 2011;
VASQUES et al., 2011).

De fato, a Rl é o estado que antecede inimeros distdrbios metab6licos, como o
DMT2, a hipertensdo arterial e também as DCV, estando associada ao processo de
aterosclerose. Embora seja um dos componentes da sindrome metabdlica, a RI é
proposta como sendo a origem dos demais parametros que caracterizam a sindrome
(FREEMAN; PENNINGS, 2018; YE, 2013).

Até a presente data, 3 estudos transversais e 5 coortes associam o indice TyG
com desfechos cardiovasculares (Tabela 1). Os estudos transversais mostraram a
existéncia de associacdo entre os maiores valores de indice TyG com a rigidez arterial
(LAMBRINOUDAKI et al., 2018; LEE et al., 2018), com a aterosclerose subclinica
(LAMBRINOUDAKI et al., 2018) e com a calcificacdo da artéria coronaria (KIM et al.,
2017) em adultos. Por sua vez, os estudos de coorte mostram que existe uma maior
incidéncia de DCV (SANCHEZ-INIGO et al., 2016b), estenose da artéria coronéria
(LEE et al., 2016b) e AVC (SANCHEZ-INIGO et al., 2017) nos maiores valores de
indice TyG. Ainda, um estudo mostrou associagao entre o indice TyG e a incidéncia de
aterosclerose carotidea (IRACE et al., 2013). Em contraste, um estudo ndo verificou
associacao entre o indice TyG e a mortalidade por DCV e por outras causas em adultos
(VEGA et al., 2014).



Tabela 1: Estudos que avaliaram a associacéo do indice TyG com as DCV (2013-2018).

(Autores, ano) Obijetivo do estudo Desenho do Caracteristicas dos Principais associagdes Interpretacdo do resultado
Pais estudo participantes
LEE et al., 2018 Investigar a relacdo entre | Transversal N: 3587 Homens: Os homens dos quartis 2, 3 e 4 de
Coréia do Sul o0 indice TyG e a rigidez F/M: 1526/2061 OR (Q2vs. 1): 1,55 (1,02- indice TyG tiveram
arterial em adultos Idade: 40-62 anos 2,36) significativamente maior chance
IMC: 19,17-27,73 kg/m? | OR (Q3 vs. 1): 1,81 (1,20- de ter rigidez arterial comparados
2,71) aqueles do quartil 1.
OR (Q4 vs. 1): 2,92 (1,92- Por outro lado, as mulheres do
4,44) quartil 4 tiveram 1,84 vezes maior
Mulheres: chance de ter rigidez arterial em
OR (Q4 vs. 1): 1,84 (1,15- modelo multivariado.
2,96)
LAMBRINOUDAKI et | Examinar a associagdo Transversal N: 473 mulheres Mulheres normopeso: Existe uma associagéo entre o
al., 2018 entre o indice TyG com a Idade: 41-83 anos indice TyG, a aterosclerose
Grécia presenca de aterosclerose IMC: 17,9-41,3 kg/m2 OR 3,12 (1,18-8,19) subclinica e a rigidez arterial em
subclinica e rigidez mulheres normopeso, em modelo
arterial em mulheres Mulheres com excesso de multivariado.
Normopeso e com peso:
excesso de peso na pos- OR 1,13 (0,50-2,28)
menopausa
KIM et al., 2017 Investigar a associagdo Transversal N: 5.217 (845 com OR (Q4 vs. 1): 1,95 (1,23- Os individuos do quartil 4 de
Coréia do Sul entre o indice TyG e a CACQC) 3,11) indice TyG tiveram
calcificacdo da artéria Idade: 40-65 anos significativamente 1,95 maior
coronaria (CAC) em IMC: 19,3-27,8 kg/m? chance de CAC comparado aos do
adultos primeiro quartil em modelo
multivariado.
SANCHEZ-INIGO et al., | Avaliar a incidéncia de Coorte N: 5014 HR: A incidéncia de AVC foi

2017
Espanha

AVC de acordo com o
status de salde
metabolica e de
obesidade em adultos

F/M: 1946/3068
ldade: 33-68 anos
IMC: 20,8 — 33,4 kg/m?

*Grupol: 1,00

Grupo 2: 1,07 (0,93-1,24)
Grupo 3: 1,55 (1,36-1,77)
Grupo 4: 1,86 (1,57-2,21)

significativamente maior nos
individuos dos grupos 3 e 4, que
foram aqueles classificados como
metabolicamente ndo saudaveis
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em modelo multivariado.

LEE et al., 2016b Investigar a associagdo Coorte N: 888 OR (Tercil 3vs. 1): 3,19 (1,37- | Aincidéncia de estenose da
Coréia do Sul entre a estenose da F/M: 365/523 7,42) artéria coronaria foi 3,19 vezes
artéria corondria e o Idade: 54-73 anos maior nos individuos do tercil 3
indice TyG em IMC: 20,1 — 33.4 kg/m? de indice TyG comparados ao
individuos primeiro tercil.
assintomaticos diabéticos
tipo 2
SANCHEZ-INIGO et al., | Avaliar a relacdo do Coorte N: 5171 HR (Quintil 4 vs. 1): 1,52 A incidéncia de DCV foi
2016b indice TyG com a F/M: 1970/3201 (1,07-2,16) significativamente maior nos
Espanha incidéncia de DCV em Idade: 38.7 - 67.4 anos HR (Quintil 5 vs. 1): 2,32 quintis 4 e 5 de indice TyG
adultos IMC: 22.2 - 33.3 kg/m? (1,65-3,26) comparados ao primeiro quintil,
em modelo multivariado.
VEJA etal., 2014 Examinar o impacto do Coorte N: 39.447 homens HR: O indice TyG né&o foi capaz de
EUA indice TyG no risco de Idade: 34-54 anos Mortalidade por DAC: 0,83 predizer a incidéncia de DAC,
mortalidade por DAC, IMC: 22,4-32,8 kg/m? (0,69-1,00) DCV e de mortalidade por todas
DCYV e todas as causas Mortalidade por DCV: 0,89 as causas, em modelo multivarido.
de mortalidade em (0,77-1,03)
adultos Mortalidade por todas as
causas: 0,89 (0,82-0,97)
IRACE et al., 2013 Avaliar se o indice TyG Coorte Gl: RR: A incidéncia de aterosclerose
Italia é preditor de N: 330 G1: 1,44 (1,39-12,78) carotidea associou-se ao indice
aterosclerose carotidea G2: G2: 0,46 (1,01-2,50) TyG nos dois grupos estudados.
em um primeiro grupo N: 1432

(G1) de 330 e em
segundo grupo (G2) de
1432 individuos adultos

Legenda: *Grupo 1: ndo obesos metabolicamente saudaveis; Grupo 2: obesos metabolicamente saudaveis; Grupo 3: ndo obesos metabolicamente ndo saudéaveis; Grupo 4:
obesos metabolicamente ndo saudaveis (o status de salde metabolica baseou-se no indice TyG, que quando <8,73 para mulheres e <8,82 para homens significou

metabolicamente saudavel).

AVC: Acidente vascular cerebral; DAC: Doenca arterial coronariana; DCV: Doenga cardiovascular; IMC: indice de massa corporal; N: niamero; HR: Hazard ratio; OR: Odds

ratio; RR: Risco relativo;



2.2 Indice Inflamatério da dieta e DCV

O indice inflamatorio da dieta consiste em uma ferramenta que avalia o
potencial inflamatério da alimentacdo baseado em dados de consumo alimentar
registrados em inquéritos alimentares. Inicialmente proposto por Cavicchia et al. (2014),
o IID foi atualizado por Shivappa et al. (2014) e desde entdo tem sido estudo e
associado a diferentes fatores de risco e doencas, em especial o cancer (SHIVAPPA et
al., 2017b) e as DCV (SHIVAPPA et al., 2018a).

A alimentagdo tem a capacidade de mediar a liberacdo de marcadores tanto anti
quanto pré-inflamatorios e com base no resultado de estudos desta natureza o 11D foi
criado (CAVICCHIA et al., 2009). Além da resposta inflamatdria diante do nutriente
isolado ou alimento ingerido, o IID leva em consideracdo o tipo de estudo realizado
(com humanos, animais ou cultura celular), o modelo do estudo (experimental, coorte,
caso-controle ou transversal), a quantidade de artigos com tais tipo e modelo de estudo e
a media de ingestdo diaria global do nutriente ou alimento. Pontuac6es foram definidas
pelos criadores do IID para cada critério citado acima e uma pontuacdo geral é dada
para cada alimento ou nutriente. Sendo assim, para o célculo do IID de determinado
estudo, 45 pardmetros podem ser utilizados para seu célculo: &cidos graxos
monoinsaturados, poli-insaturados, saturados, -3, -6, totais e trans, acafrdo, alecrim,
alcool, alho, antocianidinas, B-caroteno, cafeina, carboidratos, cebola, cha verde-preto,
colesterol, curcuma, energia (kcal), eugenol, ferro, fibras, flavonas, flavonais,
flavononas, flavan-3-ol, gengibre, isoflavonas, magnésio, orégano, pimenta, proteinas,
selénio, vitaminas A, C, D, E, B1, B2, B3, B6, B9, B12 e zinco (SHIVAPPA et al.,
2014).

Os valores de 11D podem ser interpretados em mais anti-inflamatério (quando se
aproxima de -8) ou mais pro-inflamatério (quando se aproxima de +8). Tais valores
variam conforme a alimentacdo da populagéo estudada.

A maioria dos estudos com o 1ID o associam com a prevaléncia e incidéncia de
canceres (SHIVAPPA et al., 2017b; WANG et al., 2018), com a depressdo (PHILLIPS
et al., 2018; WIRTH et al., 2017) e os com fatores de risco para DCV (MAZIDI et al.,
2018; NIKNIAZ et al., 2018). Para o presente topico foi identificado e interpretado os

estudos que associaram o 11D com os desfechos cardiovasculares (Tabela 2).



Até a presente data, 1 estudo transversal e 2 caso-controle mostraram associacao
entre uma alimentac&o mais pré-inflamatoria e a chance de apresentar DCV (BODEN et
al., 2017; SHIVAPPA et al., 2018b; WIRTH et al., 2016). Além disso, 11 estudos de
coorte associam positivamente o 11D com as DCV (GARCIA-ARELLANO et al., 2015;
NEUFCOURT et al.,, 2016; O’NEIL et al., 2015; RAMALLAL et al., 2015), e
mortalidade por DCV (BONDONNO et al., 2017; DENG et al., 2017; HODGE et al.,
2018; SHIVAPPA et al., 2016, 2017a, 2018c). Em contrate, um estudo ndo encontrou
associacdo entre uma dieta mais pro-inflamatoria e a mortalidade por DCV (VISSERS
etal., 2016)(Tabela 2).



Tabela 2: Estudos que avaliaram associagdes entre o 11D e as DCV (2015-2018).

(Autores, ano)
Pais

Obijetivo do estudo

Desenho e nome
do estudo

Caracteristicas dos
participantes

Principais associagoes

Interpretagéo do resultado

Estudo

transversal e caso-control

SHIVAPPA et al., 2018b
Italia

Examinar a associacao
entre os escores de 11D e
o infarto agudo do
miocéardio nao fatal

Caso-controle

Casos de infarto:

N: 760

Controle:

N: 682

Idade grupo casos: < 79
anos

Associacdo entre os quartis de
11D e os casos de infarto

OR (Q3vs. 1): 1,47 (1,01-
2,12)

OR (Q4 vs. 1): 1,60 (1,06-
2,41)

Os individuos dos quartis 3 e 4 (+
pré-inflamatério) de 11D tiveram
maiores chances de infarto
comparado ao quartil 1 (+anti-
inflamatério) em modelo
multivariado.

BODEN et al., 2017

Examinar a associacao

Caso-controle

Casos de primeiro

Associacao entre o 11D com o

Os homens do quartil 4 de 11D (+

Suécia entre o 11D e o risco de infarto primeiro infarto: pré-inflamatério) tiveram maior
primeiro infarto do N: 1389 Homens: chance de infarto do miocérdio
miocéardio em homens e Controle OR (Q4 vs. 1): 1,50 (1,14- comparado com os do primeiro
mulheres N: 5555 1,99) quartil em modelo multivariado.

Mulheres: Em mulheres essa associa¢do ndo
OR (Q4 vs. 1): 0,83 (0,50- foi observada.
1,36)
WIRTH et al., 2016 Assaciar o 11D com Transversal N: 15.693 Associacdo do 11D com: A chance de presenga combinada
USA doencas do sistema Presenca combinada de de DCV, assim como de ICC, IM
circulatério: National Health DCV: OR (Q4 vs. 1): 1,30 e de AVC foi maior nagueles do
and Nutrition Incidéncia de: (1,06-1,58) quartil 4 de 11D (+ pro-
Insuficiéncia cardiaca Examination ICC: OR (Q4 vs. 1): 1,38 inflamatério) comparado ao
congestiva (ICC); infarto | Survey DCV total: 11% (1,09-1,74) guartil 1 (+ anti-inflamatorio) em
do miocérdio (IM); (NHANES) ICC: 2%; IM: OR (Q4 vs. 1): 1,48 (1,12- | modelo multivariado.
doenca arterial IM: 3% 1,97)
coronariana (DAC); DAC: 3% DAC: OR (Q4 vs. 1): 0,96
acidente vascular AVC: 3% (0,72-1,28)
cerebral (AVC) e angina Angina: 2% AVC: OR (Q4 vs. 1): 1,56
(1,21-2,01)

Angina: OR (Q4 vs. 1): 0,83
(0,54-1,28)




Estudos de coorte

SHIVAPPA et al., 2018c
Alemanha

Examinar a associacéo
entre o |1D e mortalidade
por todas as causas,
doenca arterial
coronariana (DAC),
DCV e incidéncia de
DAC em homens.

Coorte
(composta por 2
amostras, no qual
a primeira teve os
dados coletados
nos anos de
1984-85e a
segunda nos anos
de 1994-95)

Mediana de
seguimento da
primeira amostra:
25,8 anos

Mediana de
seguimento da
segunda amostra:
16,7 anos

N: 1297

Média de idade: 54,5
(5,8)

Média de IMC: 27,8
(3.3

NUmero de 6bitos: 551
Obitos por DAC: 155
Obitos por DCV: 244
Obitos por cancer: 175
Incidéncia de DAC: 213

Associacao entre o 11D e:
Mortalidade por todas as
causas:

HR (Q4 vs. 1): 1,41 (1,04-
1,90)

Mortalidade por DAC:
HR (Q4 vs. 1): 1,25 (0,71-
2,21)

Mortalidade por DCV:
HR (Q4 vs. 1): 1,13 (0,79-
1,62)

Incidéncia de DAC:

HR (Q4 vs. 1): 1,83 (1,12-
3,01)

O risco de mortalidade total e
incidéncia de DAC foram maiores
no quartil 4 de 11D (+ pro-
inflamatdrio) comparado ao
quartil 1 (+ anti-inflamatdrio) em
modelo multivariado.

No entanto, essas associa¢des ndo
permaneceram significativas ao
inserir a varidvel fumo no modelo.

O fato de ser ex-fumante
associou-se positivamente a
mortalidade por todas as causas.

HODGE et al., 2018
Australia

Examinar as associa¢Ges
entre o 11D com a
mortalidade total, por
DCV e por DAC

Coorte
Média de 19 anos
de seguimento

N: 41,513

Associacéo entre o IID e
Mortalidade total:

HR (Quintil 5vs. 1) = 1,16
(1,08-1,24)

Mortalidade por DAC:
HR (Quintil 5vs. 1) =1,24
(1,02-1,51)

Mortalidade por DCV
estratificada por idade:
72 anos:

HR (Quintil 5vs. 1) = 1,30
(1,10-1,53)

78 anos:

HR (Quintil 5vs. 1) = 1,16
(1,01-1,33)

Existe associacdo positiva entre o
11D (+ pré-inflamatorio) com a
mortalidade por todas as causas e
por DAC. Além disso, associacfes
positivas foram verificadas entre o
11D com a mortalidade por DCV
naqueles com 72 e 78 anos de
idade.

10



SHIVAPPA et al., 2017a | Examinar a associa¢éo Coorte N: 12.366 Associacao do 11D com: O risco de mortalidade total e por
EUA entreollDea NHANES IlI Adultos Mortalidade total: DCYV foi maior nos sujeitos do
mortalidade total e por (1988-1994) HR (tercil 3 vs. 1): 1,34 (1,19- | tercil 3 de IID (+ pro-
DCV 1,51) inflamatorio) comparado aos do
Mortalidade por DCV tercil 1 em modelo multivariado.
HR (tercil 3 vs. 1): 1,46 (1,18-
1,81)
DENG et al., 2017 Examinar a relacdo entre | Coorte N: 13,280 Associacdo do 11D com; Individuos normoglicémicos e
uma dita pro-inflamatdria | NHANES |11 Idade: 20-90 anos Mortalidade total em: pré-diabéticos mostraram maior

e o risco de mortalidade
por todas as causas e
DCV em sujeitos
normoglicémicos, pré-
diabéticos e diabéticos

(1988-1994)

Diabéticos: 7%
Pré-diabéticos: 20%
Normoglicémicos: 73%

Normoglicemicos:

HR (Tercil 3 vs. 1): 1,31 (1,12-
1,54)

Pré-diabéticos: HR (Tercil 3
vs. 1): 1,39 (1,13-1,72)
Diabéticos: HR (Tercil 3 vs.
1): 1,02 (0,73-1,44)
Mortalidade por DCV:
Normoglicemicos:

HR (Tercil 3 vs. 1): 1,52 (1,18-
1,96)

Pré-diabéticos: HR (Tercil 3
vs. 1): 1,44 (1,02-2,04)
Diabéticos: HR (Tercil 3 vs.
1): 0,98 (0,57-1,67)

risco de mortalidade por todas as
causas e por DCV naqueles do
Gltimo tercil de 11D (+ pro-
inflamatério) comparado ao tercil
1.

BODONNO et al., 2017
Australia

1°: avaliar a associacdo
dos escores de 11D com a
espessura da artéria
intima e da carétida
comum;

2°: Explorar a relagdo do
11D com a mortalidade
relacionada a doenca
vascular aterosclerdtica,
AVC e doenga cardiaca
isquémica.

Coorte

1°: 3 anos
2°: 15 anos

N: 1304 mulheres pds
menopausa

Idade: 72-77 anos
IMC: 22,4-31,6 kg/m?

1°: Regressdo linear entre o
escore de 11D e a espessura da
artéria intima e da carétida
comum:

Valor de f8: 0,013 (0,002-
0,023);

2°: HR entre o 11D e causas de
mortalidade por:

doenca vascular
ateroscleroética apés 15 anos:
HR (Q4 vs. 1): 2,02 (1,30-
3,13)

1°: O escore de 11D avaliado no
baseline foi linearmente associado
a média da espessura da artéria
intima e da cardtida comum ap6s
3 anos;

2°: Os participantes do quartil 4 (+
pré-inflamatorio) de 11D tiveram
maior risco de mortalidade por
doenga vascular aterosclerética e
doenca cardiaca isquémica em 15
anos de seguimento.
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doenca cerebrovascular
isquémica:

HR (Q4 vs. 1): 1,76 (0,92-
3,40)

doenca cardiaca isquémica:
HR (Q4 vs. 1): 2,51 (1,37-
4,62)

VISSERS et al., 2016 Investigar a relacdo entre | Coorte N: 6.972 mulheres Associacdes de uma dieta pr6- | Nao foram encontradas
Australia o IID coma DCV total e Média de idade: 52 (1) inflamatoria com a incidéncia | associac@es entre uma dieta pro-
subtipos, doenga cardiaca anos de: inflamatoria e o risco de DCV
isquémica, infarto do DCV total: HR 1,03 (0,76- total e subtipos de DCV em
miocérdio, AVC e Incidéncia de: 1,42) modelo multinominal.
doenca cerebrovascular DCV total: 4,4% Doenca cardiaca isquémica: Uma positiva associacéo foi
Doenca cardiaca HR 1,33 (0,86-2,06) encontrada entre uma dieta pro-
isquémica: 2% Infarto do miocéardio: HR 1,59 | inflamatéria e o risco de infarto,
Infarto: 0,6% (0,72-3,52) no entanto, apds ajuste essa
AVC: 0,7% AVC: HR 0,57 (0,29-1,15) associacéo foi atenuada.
Doenca cerebrovascular: | Doenca cerebrovascular: HR
1% 0,55 (0,24-1,26)
NEUFCOURT et al., Avaliar a associacdo Coorte N: 7,743 Associacgdes entre o 1ID coma | O risco de infarto do miocardio
2016 entre 0 11D e a incidéncia | 13 anos de Media de idade: 51,9 incidéncia de: foi maior no quartil 4 de 11D
Franca de DCV total, infarto do | seguimento (4,7) para homens e 47,1 | DCV total: (+pré-inflamatério) em

miocardio, AVC, angina
e intervengdes de
revascularizacdo

(6,6) para mulheres

Incidéncia de:

DCV total: 3,7%
Infarto: 1,2%

AVC: 0,7%

Angina e
revascularizacdo: 1,6%

HR (Quartil 4 vs. Quartil 1):
1,15 (0,79-1,68)

Infarto:

HR (Quartil 4 vs. Quartil 1):
2,28 (1,09-4,75)

AVC:

HR (Quartil 4 vs. Quartil 1):
1,16 (0,53-2,51)

Angina e revascularizagéo
HR (Quartil 4 vs. Quartil 1):
0,73 (0,41-1,30)

comparacdo ao quartil 1.
Associacdes ndo foram
encontradas entre o IID e DCV
total, AVC e angina e
revascularizacao.

12



SHIVAPPA et al., 2016 | Examinar a associagao Coorte N: 37.525 mulheres pés- | Associacdo do 11D com: Uma dieta mais pro-inflamatéria
EUA entreollDea Média de menopausa Mortalidade total (maior 11D) associou-se a maior
mortalidade total, por seguimento de Idade: 55-69 anos HR (Q4 vs. 1): 1,08 (1,03- mortalidade total, por DCV total e
DCV e subtipos: 20,7 anos 1,13) por DAC em modelo
Doenga arterial Mortalidade total: 47,4% | Por DCV: multinominal.
coronariana (DAC), Mortalidade por DCV: HR (Q4 vs. 1): 1,09 (1,01-
acidente vascular 17,4% 1,18)
cerebral (AVC) DAC
HR (Q4 vs. 1): 1,17 (1,05-
1,30)
AVC
HR (Q4 vs. 1): 1,04 (0,88-
1,22)
RAMALLAL etal., 2015 | Avaliar a associacéo Coorte N: 18.794 Associagdo do 11D com O risco de DCV foi maior
Espanha entre o 11D e a incidéncia | SUN Idade: 27 a 52 anos incidéncia de DCV: naqueles do quartil 4 de 11D (+

de DCV

(mediana de 8,9
anos de
seguimento)

Incidéncia de DCV:
0,3%

Durante os 5 primeiro anos
de seguimento:

HR (Q4 vs. 1) 3,45 (1,36-8,79)
Apos exclusdo daqueles com
DCV no primeiro més de
seguimento:

HR (Q4 vs. 1) 1,98 (1,03-3,80)

pré-inflamatorio) comparado ao
quartil 1 em modelo
multinominal.

O’NEIL et al., 2015
Australia

Avaliar se o potencial
inflamatério da
alimentacéo prediz a
incidéncia de DCV.

Coorte
Seguimento 5
anos

N: 1.363 homens adultos

Incidéncia de DCV:
5,5%

Associagdo do 11D com a
incidéncia de DCV:
OR 2,00 (1,01-3,96)

A incidéncia de DCV associou-se
positivamente com um perfil
alimentar pré-inflamatério em
modelo multivariado.

GARCIA-ARELLANO
etal., 2015
Espanha

Examinar a associacao
entre o 11D e a incidéncia
de DCV.

Coorte

PREDIMED
(4,8 anos de
seguimento)

N: 7216

Meédia de idade: 67 anos
Incidéncia de DCV:
3,8%

Associacdo entreo lID e a
incidéncia de DCV:

HR (Q4 vs. 1) 1,73 (1,15-2,60)
Apos excluir os casos de DCV
em menos de 1 ano de
seguimento:

HR (Q4 vs. 1) 1,90 (1,20-3,01)

A incidéncia de DCV foi maior
naqueles do quartil 4 de 11D (+
pré-inflamatorio), mesmo ap6s
excluir os casos incidente no
primeiro ano de seguimento
comparado ao quartil 1 em
modelo multinominal.

Legenda: DCV: Doenca cardiovascular; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; Q: Quartil
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Investigar as associagdes entre o indice TyG e o IID com os desfechos
cardiovasculares e fatores de risco cardiometabolico em pacientes em atencdo

secundaria em cardiologia.

3.2 Objetivos Especificos

e Auvaliar a associacao entre o indice TyG e os subtipos de DCV;

e Associar o indice TyG com os fatores de risco para DCV;

e Avaliar a associacdo entre o 11D e 0 numero de numero de DCV.

e Associar o IID com o consumo alimentar agrupado de acordo com a

classificacdo NOVA.

4. METODOLOGIA

A presente dissertacdo foi conduzida por meio de analises dos dados coletados
na linha de base do Estudo “Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor - DICA-Br”,
um projeto multicéntrico coordenado por pesquisadores do Instituto de Ensino e
Pesquisa (IEP) do Hospital do Coracdo (HCor) e financiado pelo Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS — PROADI-SUS do Ministério da Saude.

Fazem parte do DICA-Br 34 centros colaboradores das cinco regies do Brasil,
no qual cada centro colaborador possui um investigador principal, responsavel pela
implementacao e coordenacdo do estudo no local e pelo menos dois sub investigadores
(WEBER et al., 2016).
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4.1 Objetivos do DICA-Br

O objetivo principal do DICA-Br é investigar os efeitos do programa alimentar
brasileiro cardioprotetor na prevengdo secundaria de eventos cardiovasculares como
parada cardiaca, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral,
revascularizacdo do miocardio, amputacGes por doenca arterial periférica, angina ou
obito. Os objetivos secundarios foram avaliar a efetividade do estudo na reducédo de
fatores de risco cardiovascular como colesterol total, LDL, glicemia, presséo arterial,
IMC e perimetro da cintura aumentado (WEBER et al., 2016).

4.2 Aspectos éticos

O DICA-Br foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital do Coracéo
(parecer n® 1.171.748) (ANEXO 1) e por cada centro colaborador. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos pacientes que aceitaram
participar do estudo (WEBER et al., 2016).

4.3 Célculo amostral

O calculo amostral levou em consideracao erros do tipo | de 5%, poder de 80%,
taxa de desfecho priméario (evento cardiovascular) no grupo controle de 15% e
diminuicdo do risco relativo no grupo intervencgéo de 30%, o que resultou num tamanho
amostral de 2.468 participantes (WEBER et al., 2016). No entanto, fizeram parte do
presente estudo aproximadamente 2330 participantes apds exclusdo de dados faltantes e

ourtliers.
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4.4 Recrutamento, critérios de inclusdo e de exclusao

O recrutamento dos participantes foi realizado mediante parcerias com

meédicos/residentes, hospitais e centros de referéncias em tratamento da doenca

cardiovascular. Os mesmos foram responsaveis pela identificacdo dos possiveis

participantes e informaram a localiza¢do e dados dos pacientes aos investigadores dos

centros integrantes do estudo DICA-Br para que os pacientes fossem convidados a

participar da pesquisa (WEBER et al., 2016).

Quadro 1: Critérios de inclusdo e de excluséo para insercdo no DICA-Br.

Critérios de Inclusdo

- Idade igual ou superior a 45 anos;

- Evidéncia atual ou nos ultimos 10 anos
de aterosclerose manifesta, seja ela doenca
arterial  coronariana, doenca cérebro
vascular ou doenca arterial periférica,
devidamente confirmada por um médico.

Critérios de Excluséo
- Presenca de condicBGes neuro-cognitivas
ou psiquidtricas que dificultem a coleta de
dados clinicos confiaveis;
- Expectativa de vida inferior a seis meses;
- Gravidez ou lactacdo;
- Faléncia hepética com histérico de
encefalopatia ou anasarca;
- Insuficiéncia renal com indicacdo de
dialise;
- Insuficiéncia cardiaca congestiva;
- Transplante prévio de 6rgaos;
- Uso de cadeira de rodas;
- Quaisquer restrices para recebimento de
dieta via oral.

Para a confirmacdo de doenca, adotou-se 0s seguintes critério:

a) DAC /insuficiéncia coronariana (ICO), quando o paciente apresentasse um ou

mais sintomas:

e DAC assintomatica

angiotomografia coronariana com estenose aterosclerdtica

(historia  de

coronariana ou
> 70% do

angiografia

didmetro de qualquer artéria coronaria);

e DAC sintomatica (historia de angina: diagnéstico clinico, mesmo sem

exames complementares; historia de positividade a um teste de esfor¢o);

e DAC tratada (realizacdo prévia de angioplastia/stent/revascularizacao);
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e Infarto (historia de infarto do miocérdio ou sindrome coronariana aguda;
histdria de anormalidade no movimento segmentar da parede cardiaca na

ecocardiografia ou um defeito segmentar fixo em cintilografia).

b) Doenca cérebro vascular: AVC; Ataque isquémico transitério (AIT);
Acidente vascular encefélico (AVE), quando o paciente apresentasse um ou

mais dos seguintes sintomas:

e Diagndstico clinico de AVC ou AlT;

e Evidéncia de AVC prévio na tomografia computadorizada ou na
ressonancia nuclear magnética.

c) Doenca arterial periférica (DAP), quando o paciente apresentasse um ou mais
dos seguintes sintomas:

e DAP assintomatica (relacdo tornozelo/braco < 0,9 de presséo arterial
sistélica em qualquer perna em repouso; estudo angiografico ou doppler
demonstrando estenose > 70% em uma artéria ndo cardiaca);

e DAP sintomatica (claudicacdo intermitente);

e DAP tratada (cirurgia vascular para doenca aterosclerotica);

e Amputacgéo por causa arterial;

e Aneurisma de aorta.

4.5 Variaveis coletadas

Na linha de base do DICA-Br foi realizada uma primeira consulta com o
paciente, no qual foram obtidas informacgdes quanto as caracteristicas clinicas, uso de
medicacdes, pratica de atividade fisica, tabagismo, exames bioquimicos, antropometria
e consumo alimentar. Ap6s 15 dias da inclusdo do participante no estudo, foram
coletados novamente os dados relacionados ao uso de medicagdo e consumo alimentar.
A razdo desta espera foi 0 cumprimento de um intervalo de tempo apos a alta hospitalar
dos pacientes que estavam internados (WEBER et al., 2016).

Com excecdo dos dados relativos ao consumo alimentar, os demais dados foram
digitados em formuléario eletronico (eCRF®). Em relacdo as informacdes referentes ao

consumo alimentar foi utilizado o programa computadorizado Nutriquanti®
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(GALANTE, 2007). Por fim, ambos os programas permitiram a conversdo dos dados
em planilhas com formato compativel com versdes do software Microsoft Excel®
(WEBER et al., 2016).

a) Variaveis socioeconémicas

Classe socioeconomica: Foi utilizada a classificagdo da Associagdo Brasileira
de Empresas de Pesquisa para definicdo da classe econémica do participante, onde, ele
foi classificado de acordo com as seguintes classes: Al, A2, B1, B2, C1, C2, D e E, as
quais levaram em consideracdo o grau de instrucdo do chefe de familia e a posse em
nimero de bens de consumo (televisdo, radio, automdvel, empregada mensalista,
maquina de lavar, aparelho de DVD, geladeira, freezer e banheiro) (ABEP, 2012);

Escolaridade: Foi classificada de acordo com os anos de estudo nos seguintes
niveis: analfabeto (nenhum ano de estudo); ensino fundamental 1 (completo ou
incompleto); ensino médio (completo ou incompleto); e ensino superior (completo ou
incompleto);

Idade: Foi considerado idosos aqueles individuos com 60 anos ou mais;

Sexo: Classificados como homem ou mulher.

Regido do Brasil: Os participantes foram classificados de acordo com sua

regido de residéncia (Norte, Nordeste, Centro Oeste, Sul e Sudeste).

b) Vaiaveis comportamentais

Tabagismo: Fumante, ex-fumante ou nunca fumou;

Atividade fisica: Sedentario, insuficientemente ativo, ativo ou muito ativo
(HASKELL et al., 2007).

Consumo alimentar: Avaliado por meio de 1 ou pela média de 2 R24H (quando
aplicado ap6s 15 dias da consulta inicial) para a coleta de informacgdes sobre os
alimentos, quantidades, horarios, marca dos alimentos consumidos. Um album
fotogréfico para padronizagdo de medidas caseiras e por¢des de alimentos foi utilizado.
Nele, estavam ilustradas porcGes de alimentos e medidas caseiras relatadas pela
populacédo brasileira na Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2011b).
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O programa computadorizado Nutriquanti® (GALANTE, 2007) o qual prioriza
a utilizagéo de tabelas de composi¢édo de alimentos brasileiras e americanas, sendo elas:
Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (BRASIL, 2011); Table of Nutrient
Retention (USDA, 2007); Tabela de Composicdo de Alimentos (PHILLIPI, 2001) e
Tabela de Composicdo dos Alimentos (IBGE, 2011b) foi utilizada para calculo dos

macro e micronutrientes.

c) Variaveis antropométricas

Peso: Utilizou-se balanca plataforma mecénica ou digital com precisdo minima
de 100 gramas. A medida foi expressa em quilograma (kg);

Estatura: Utilizou-se estadibmetro acoplado a balanca, estadiébmetro portatil,
fixo e tipo trena com precisdao de 0,5 centimetros, afixados em paredes lisas e sem
rodapés. A estatura foi expressa em metros (m);

Perimetro da cintura: Foi aferido utilizando fita métrica inelastica e flexivel,
de material resistente. A medida foi realizada na altura do ponto médio entre a borda

inferior do arco costal e a crista iliaca na linha axilar média (WHO, 2008).

d) Variaveis clinicas

Uso de medicamentos: Estatinas, anti-hipertensivos, anti-coagulantes,
hipoglicemiantes e quaisquer outros medicamentos devidamente apresentando com
receita médica.

Pressdo arterial: A PAS e PAD foram avaliadas por profissionais de salde
treinados, com o paciente em posicdo confortavel, apds 5 minutos de repouso com o
auxilio de um esfigmomandmetro mecénico ou digital calibrado. Foi classificado como
hipertenso quando PAS > 140 e PAD > 90 mmHg (MALACHIAS et al., 2016) e uso de
medicamentos para o controle da HAS (anti-hipertensivos);

Exames bioquimicos classicos de risco cardiovascular: Triglicerideos;
colesterol total; lipoproteina de alta e baixa densidade (HDL e LDL, respectivamente); e

glicemia de jejum. As amostras de sangue foram coletadas e manuseadas de acordo com

19



a pratica de rotina de cada centro participante. Todos 0s participantes estavam em jejum
de pelo menos 12 horas.

Diagnostico de doengas: Laudo médico indicando a presenca de pelo menos um
desfecho cardiovascular: DAC na fase assintomatica, sintomatica ou tratada; DAP na
fase assintomatica, sintomatica ou tratada; AVC, Infarto, aneurisma de aorta e

amputacao por causa arterial.

4.6 Calculo de indice TyG

O Indice TyG foi calculado pela seguinte formula: Ln [Triglicerideos de jejum
(mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dl)/2] (GUERRERO-ROMERO et al., 2010;
SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008)

4.7 Célculo do IID

O célculo do 11D foi realizado pelo pesquisador Nitin Shivappa do Departamento
de Epidemiologia e Bioestatistica, Arnold School of Public Health, University of South
Carolina, Columbia, SC 29208, USA.

Os itens listados a seguir sdo os passos utilizados para o calculo do I1ID,
conforme descrito por SHIVAPPA et al. (2014):

v' Estratégia de revisdo de literatura para construcéo do 11D

Para o processo de construcdo do IID, as bases PubMed® e Ovid® foram usadas
para pesquisar os artigos publicados em inglés que preencheram os critérios de
avaliacdo do papel dos alimentos e seus nutrientes, sobre os marcadores inflamatérios
especificos: IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ¢ PCR. Vérias variagdes para cada um
destes termos foram utilizadas na pesquisa para diminuir a possibilidade de falta de
artigos relevantes. Da mesma forma, as variagdes nos nomes dos componentes
alimentares foram usadas para assegurar que nenhum artigo adequado deixasse de ser
abordado. Para realizacéo da busca os termos inflamatdrios foram combinados usando a
opcdo logica booleana “ou”. Ja os parametros alimentares foram combinados

individualmente com a lista de termos inflamatorios usando a opgéo 'e'.
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Por sua vez, a exclusdo de artigos se deu por: ndo ter examinado uma ou mais
relages entre os componentes alimentares e os marcadores inflamatorios; nédo ter usado
o marcador inflamatério para estimular outros processos; terem utilizado uma
combinacdo de parametros de alimentos como a exposicdo; administracdo intravenosa
do parametro alimentar publicados apds o ano de 2010; ter examinado exposicdes
extremas, ndo fisiologicos (como a exposicdo cronica de alcool, abuso de &lcool); ou
terem utilizado um anélogo do parametro alimentar. Sendo assim, um total de 1943
artigos foram utilizados.

Apobs confirmacdo de que as duas bases de dados produziram 0s mesmos
resultados, uma busca no PubMed foi realizada em todos os artigos revisados por pares
publicados em inglés a partir de janeiro de 2008 a dezembro de 2010 para atualizar a
pontuacdo do processo inflamatdrio. Dessa forma a revisdo anterior (artigos publicados
em ou antes de 2007) foram entdo reavaliados para garantir uma lista completa de

parametros aplicados a todo o conjunto de dados.

Algoritmo de pontuacdo

Um dos trés possiveis valores foi atribuido a cada artigo baseado no efeito do
parametro alimentar sobre a inflamacdo: 'l' foi atribuido se os efeitos eram pro-
inflamatorios (aumentaram significativamente IL-1p, IL-6, TNF-a ou PCR, ou
diminuicdo de IL-4 ou IL-10); -1' Se os efeitos eram anti-inflamatérios (diminuiram
significativamente IL-1p, IL-6, TNF ou a PCR, ou aumentaram IL-4 ou IL-10); e'0'se o
parametro alimentar ndo produziu nenhuma mudanca significativa no marcador
inflamatdrio. Em alguns casos, num unico estudo, os parametros alimentares mostraram
ter efeitos diferenciais; ou seja, um parametro pode tanto diminuir e aumentar o
potencial inflamat6rio, aumentando marcadores tanto pré e anti-inflamatérios ou
aumentando um pro- (ou anti-) marcador inflamatorio, enquanto diminui outro. Dessa
forma, para lidar com estes resultados contraditérios o efeito médio foi computado,
dando separadamente, '-1' para o artigo para obter um efeito anti-inflamatorio e '1' para

um efeito pro-inflamatdria relatado no mesmo artigo.
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v" Calculo da pontuacdo bruta e global de cada parametro alimentar

Os artigos foram primeiro classificados por caracteristicas do estudo (Tabela
3). Usando estes valores ponderados, as fracdes dos efeitos pré- e anti-inflamatérios
para cada um dos parametros alimentares foram calculados. O score (pontuacdo) bruto
geral inflamatorio para cada um dos parametros alimentares foi calculado: dividindo os
valores pro e anti-inflamatorios pelo numero total de artigos e em seguida subtraindo a
fracdo anti-inflamatoria da fracdo pro-inflamatoria (Figura 1). Em adicdo, um ponto de
corte de 236 (a mediana do numero total de artigos de todos os parametros alimentares),
foi escolhido para indicar uma forma otimizada e robusta para o calculo. Todos os
parametros alimentares com um numero de artigos >236 foram atribuidos o valor total
da pontuacdo. Constituintes alimentares com um ndmero ponderado de artigos <236
foram ajustados da seguinte forma: o nimero de artigos de um determinado parametro
alimentar foi dividido por 236 e em seguida, a fragdo foi multiplicada pela pontuagéo
bruta do efeito inflamatério especifico daquele parametro, o que resultou na pontuagéo
global geral do efeito inflamatdrio especifica do parametro alimentar (exemplo: para a
gordura saturada: 205/236 =0, 87; 0,87 x 0,0 429 = 0,373).

v" Célculo do I1D

O célculo do IID € baseado em dados de consumo alimentar, que sdo entdo

ligados ao banco de dados mundial que fornece uma estimativa robusta de uma média e
desvio padrdo para cada pardmetro. Estes, entdo, tornam-se os multiplicadores para
expressar a exposi¢ao relativa de um individuo para a "média global padrao” como
um Z -Score. Isto é conseguido por meio da subtragdo do “média padrdo” a partir da
quantidade referida e dividindo este valor pelo seu desvio padrdo (média e desvio
padrdo para todos os quarenta e cinco parametros sao apresentados no Quadro 2). Para
minimizar o efeito de "inclinagdo para a direita”, esse valor ¢ convertido para uma
pontuacdo percentil. Para alcangar uma distribuicdo simétrica com valores centrados no
0 (zero) e delimitadas entre -1 (maximo anti-inflamatério) e 1 (maximo pré-
inflamatdria), cada percentil é dobrado e, em seguida, subtraido de '1".

O valor do percentil para cada parametro alimentar é entdo multiplicado pela
respectiva “pontuacdo global do efeito inflamatorio especifico do parametro alimentar
"para obter a “pontuacdo do IID especifica do parametro”. Finalmente, todas as
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"pontuacdes do IID especificas” sdo somadas para criar a “pontuagdo do IID global”

para um individuo. Esse tipo de padronizacdo do 1D (percentis e scores) faz com que as

diferengas das unidades de medidas dos alimentos, de acordo com cada local, sejam

eliminadas, uma vez que a pontuacao é a mesma independente se o parametro alimentar

€ expresso em ug ou mg.

Tabela 3: Pontuacdes de acordo com o tipo e modelo do estudo

. Passol

Tipo de estudo Modelo do estudo Valor
Experimental 10
Humano Prospectivo (Coorte) 8
Caso controle 7
Transversal 6
Animal Experimental 5
Cultura celular Experimental 3
Adaptada de Shivappa et al. (2014).
Efeito Modelo de | NUmero de | Namero Fracéo
Estudo artigos ponderado de
artigos
Anti- Clinico 0 0 9+205=0.044 |/
inflamatério Coorte 0 0 S
Caso controle | 0 0 /
Transversal 1x6 = 6
Animal 0 o/
Celular 1x3 = 3
Total 2 9
Pro-inflamatério | Clinico 3x10 = 30 4 97 +205=
Coorte 0 0 / 0.473
Caso controle | 1x7 = /
Transversal 4x6 = 24/ B
Animal 3x5 = 15 /
Celular 73 = 21
Total 18 97
Sem efeito/nulo | Clinico 3x10 = 30
Coorte 0 0
Caso controle | 0 0
Transversal 9x6 = 54
Animal 3x5 = 15
Celular 0 0
Total 15 99
Pontuacéo total 35 205

Score = 0,473-0,044 = 0,429} Passo 2
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Figura 1: Exemplo do método utilizado para obter resultados de ponderagdo de artigos
de pesquisa; Indice Inflamatério da Dieta, Desenvolvimento e Teste de Estudo,
Columbia, SC, EUA, 2011-2012. A gordura saturada teve um total de trinta e cinco
artigos, o que resultou em 205 ponderadas. Na etapa 1, os artigos foram multiplicados
por pesos atribuidos (ver Tabela 1 e Figura 2). Os pesos ponderados dos numeros de
artigos anti-inflamatdria e pro-inflamatéria foram divididos pelo peso ponderado total.
No passo 2, a fragdo anti-inflamatéria foi subtraida da fracdo pré-inflamatoria.

Quadro 2: Parametros alimentares incluidos no Indice Inflamatério da Dieta, as
pontuacdes do processo inflamatdrio, e os valores de entrada a partir do conjunto global
de dados; Desenvolvimento do Estudo do Indice Inflamatério da Dieta, Columbia, SC,
EUA, 2011-2012.

A ) Pontuacio Pontuacao _ Méglia qlg .
Pa_rametro NUmero po_nderado bruta do efeito globa_ll do ingestao diaria DP
alimentar de artigos inflamatorio _ efelto, _ _global _

inflamatorio (unidades/dia)

Alcool (g) 417 -0,278 -0,278 13,98 3,72
Vitamina B12 (pg) 122 0,205 0,106 5,15 2,7
Vitamina B6 (mg) 227 -0,379 -0,365 1,47 0,74
B-Caroteno (pig) 401 -0,584 -0,584 3718 1720
Cafeina (g) 209 -0,124 -0,11 8,05 6,67
Carboidrato (g) 211 0,109 0,097 272,2 40
Colesterol (mg) 75 0,347 0,11 279,4 51,2
Energia (kcal) 245 0,18 0,18 2056 338
Eugenol (mg) 38 -0,868 -0,14 0,01 0,08
Gordura total (g) 443 0,298 0,298 71,4 19,4
Fibra (g) 261 -0,663 -0,663 18,8 49
Acido félico (ug) 217 -0,207 -0,19 273 70,7
Alho (g) 277 -0,412 -0,412 4,35 2,9
Gengibre (g) 182 -0,588 -0,453 59 63,2
Fe (mg) 619 0,032 0,032 13,35 3,17
Mg (mg) 351 -0,484 -0,484 310,1 139,4
ﬁg‘g&igﬁ:&;os © 106 -0,019 -0,009 27 6,1
Niacina (mg) 58 -1 -0,246 25,9 11,77
?‘(3505 graxos omega 2588 -0,436 -0,436 1,06 1,06
':‘(’505 graxos omega 924 -0,159 -0,159 10,8 75
Cebola (g) 145 -0,49 -0,301 35,9 18,4
Proteina (g) 102 0,049 0,021 79,4 13,9
le'l‘?r?:a%f;‘ggs © 4002 0,337 0,337 13,88 3,76
Riboflavina (mg) 22 -0,727 -0,068 1,7 0,79
Acafrio (g) 33 -1 -0,14 0,37 1,78
Gordura saturada (g) 205 0,429 0,373 28,6 8
Se (ug) 327 -0,191 -0,191 67 25,1
Tiamina (mQg) 65 -0,354 -0,098 1,7 0,66
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Gordura trans (g) 125 0,432 0,229 3,15 3,75

Curcuma (mg) 814 -0,785 -0,785 533,6 754,3
Vitamina A (RE) 663 -0,401 -0,401 983,9 518,6
Vitamina C (mg) 733 -0,424 -0,434 118,2 43,46
Vitamina D (pg) 996 -0,466 -0,466 6,26 2,21
Vitamina E (mg) 1495 -0,419 -0,419 8,73 1,49
Zn (mg) 1036 -0,313 -0,313 9,84 2,19
A , Pontuacéao Pontuago . Mé9ia (.j,a .
Parametro Numero ponderado . global do ingestao diaria
alimentar de artigos bir#:gggt%ffigo efeito global DP
inflamatério (unidades/dia)
Ché verde/preto (g) 735 -0,536 -0,536 1,69 1,53
Flavano-3-ol (mg) 521 -0,415 -0,415 95,8 85,9
Flavonas (mg) 318 -0,616 -0,616 1,55 0,07
Flavondis (mg) 887 -0,467 -0,467 17,7 6,79
Flavondides (mg) 65 -0,908 -0,25 11,7 3,82
Antocianidinas (mg) 69 -0,449 -0,131 18,05 21,14
Isoflavonas (mg) 484 -0,593 -0,593 1,2 0,2
Pimenta (g) 78 -0,397 -0,131 10 7,07
Tomilho/orégano 24 1 0,102 0,33 0,09
(mg)
Alecrim (mg) 9 -0,333 -0,013 1 15

RE, equivalentes de retinol.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the TyG index as a tool for T2DM risk prediction, in adults.
Methods: PubMed, Cochrane, SCOPUS and Lilacs were searched to identify studies
that evaluated the use of TyG index for T2DM prediction. The Hazard ratios (HRs) with
95% confidence intervals (Cls) were used to estimate the role of TyG in T2DM risk in a
meta-analysis using a random-effects model.

Results: Six studies were included in the meta-analysis. In the first analysis, two studies
showed that higher values of TyG index have a positive association with T2DM (HR =
1.82, 95% ClI, 1.29-2.56; 1> = 95%; p < 0.0001). In addition, when the meta-analysis
was conducted according to the quartiles of TyG, the quartile 2 (Q2) (HR = 1.48, 95%
Cl, 1.01-2.18), Q3 (HR = 3.16, 95% ClI, 2.23-4.49), and Q4 (HR =5.42, 95% ClI, 3.81-
7.70) showed a positive association with T2DM risk, that increases by increasing TyG
index, with low heterogeneity (1> = 0.00 %:; p > 0.1, for all analysis) and no significant
publication bias by visual observation of funnel plot. Conclusions: TyG index has a
positive association with T2DM risk and may become a fundamental tool in the control
and prevention of T2DM.

Keywords: insulin resistance; non-comunicable chronic disease; screening;
triglyceride-glucose index; type 2 diabetes mellitus.
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1. INTRODUCTION

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the non-communicable chronic
diseases with a high incidence leading the morbidity and mortality in the world. The
projections indicate an increase in the number of diabetics in the year 2045,
corresponding to 963 million people [1]. Due to the socioeconomic impacts attributed to
T2DM, with serious consequences for the subjects, families, communities, and
overloading health systems, developing measures to prevent and control is one of the
main challenges of the 21st century [2,3].

The insulin resistance (IR), a condition in which cells have reduced insulin
responsiveness, is the genesis of the metabolic alterations that lead to the development
of T2DM, cardiovascular diseases, metabolic syndrome, hepatic steatosis, Alzheimer's
disease and pulmonary dysfunction [4,5]. Thus, the early diagnosis of IR is
fundamental, since it allows the implementation of therapeutic strategies to prevent
health complications that compromise the quality of life of the patients [6]. Given the IR
role as a risk factor for T2DM, efforts have been directed to understand the mechanisms
of its metabolic alterations and early identification of subjects with this condition [4].
However, current IR assessment methods are expensive and poorly applicable to clinical
practice [7,8].

In this sense, the triglyceride-glucose index (TyG index) was developed in 2008
as a tool to identify IR in apparently healthy subjects. The TyG index highlight as a
low-cost tool because it uses accessible and routine markers in clinical practice. In
addition, it has been considered a sensitive and specific tool compared to the
euglycemic-hyperinsulinemic clamp (the gold standard method to diagnose IR). The use
of the latter is impracticable in clinical practice because it is an expensive method,

which requires time, trained professionals, insulin evaluation among others [7].
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According, longitudinal studies have recently shown that the TyG index is
associated with the risk of T2DM development [9-17], and for this reason, we proposed
a meta-analysis to clarify such findings. In this sense, the present review evaluated the
TyG index as a tool for T2DM prediction. For this, prospective studies that evaluated
the TyG index on prediction in the T2DM were searched.

2. METHODOLOGY
2.1 Protocol and Registration

We followed the Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) protocol [18] for conducting and reporting of the present meta-analysis. The
review has been registered at the PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero/):
registration number CRD42018114496.

2.2 Eligibility Criteria

Prospective studies (cohort or longitudinal) evaluating the TyG index in the
T2DM prediction in adults (> 18 years) were required. Studies with children and
adolescents were excluded due to metabolic differences. Case-control, clinical trials,
cross-sectional studies, case/series reports, comments, reviews, letters, unpublished
articles and expert opinions were not considered. The T2DM incidence was the outcome
evaluated according to hazard ratios (HR) values.

2.3 Search Strategy

Two investigators (AS and APSC) performed independently the search of
original prospective studies that evaluate the predictive capacity of the TyG index in the
T2DM incidence in adults. The following electronic bibliographic databases were used:
PubMed/MEDLINE (PubMed, www.pubmed.com), Cochrane (www.cochrane.org),

Scopus (www.scopus.com) and Lilacs (www.lilacs.bvsalud.org). The search terms used
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were “TyG index” OR “Triglyceride-glucose index”. The search strategy was not
restricted by date, neither language. The literature search was conducted in November
28, 2018. Also, we perform the reverse search, including relevant articles cited in the
manuscripts selected. Duplicates manuscripts were identified manually.

2.4 Study Selection and Data Extraction

The selection of the studies was performed according to the analysis of titles,
abstracts, and full texts by two authors (AS and APSC) independently and the divergent
decisions were settled by consensus. When the article was not available, an e-mail was
sent to the author requesting the article to be sent.

For the meta-analysis, we included only those that used hazard ratio to evaluate
the risk for T2DM development. In general, the hazard ratio is a preferred measure of
effect in data meta-analysis, because it does not take into account only whether the
outcome occurred or not, but also the time point at which the event occurred,
throughout the course of the study [19].

From the eligible studies, two review authors (AS and APSC) independently
extracted relevant information and the divergent decisions were settled by consensus: (i)
name of the first author, year of publication; (ii) country of origin, study name; (iii)
years or mean or median of years of follow-up period; (iv) participants characteristics at
baseline (sample size, age, and body mass index - BMI); (v) number and percent of
T2DM incidence; (vi) variables used in adjustment models; (vii) TyG index value
associated with the T2DM incidence; (viii) multivariate RR or OR or HR with 95% CI

values.
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2.5 Statistical Analysis

We extracted reported risk measure - hazard ratio (HR) - and 95% confidence
interval (95% CI) for T2DM from multivariate-adjusted outcome data. The HR was log-
transformed and we calculated the standard error (95% CI) for each study. Then, we
calculated the risk effect for T2DM, according to TyG index cut-off values of each
study. However, most of the studies presented adjusted HRs according to categories or
quartiles of TyG index. Then, we also analyzed the risk of T2DM for each TyG index
quartile (Q2, Q3, and Q4) reported.

The statistical analyses were performed using the software Review Manager®
software, version 5.3. The inverse variance method and random effects model were used
for all meta-analyses. We assessed heterogeneity by Q-test and I? statistic. For the
Cochrane Q test, if p value was below 0.1, the analysis was considered significantly
heterogeneous; and for the I, heterogeneity was classified in low, moderate and high
according to the following cut-off values of 25%, 50% and 75% [20,21].

Potential publication bias was evaluated by visual inspection of a funnel plot,

with p > 0.05 implying no significant publication bias.

3. RESULTS
3.1 Literature search
We identified 176 studies after searched in all four databases. A total of 83
duplicates were removed resulting in 93 articles. Based on the titles and abstracts, 82
studies were excluded. The main cause for exclusion was the no prospective design
from studies. Therefore, 11 studies were assessed for eligibility through full-text
reading. From these, 9 studies met all the inclusion criteria for the systematic review.

Finally, 3 studies not met the criteria for the meta-analysis, resulting in 6 studies.
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3.2 Study characteristics

A total of nine prospective studies composed the systematic review, which seven
studies were from Asian and two were from Caucasian populations. The size of the
studies ranged from 1,488 to 7,643, and altogether 41,378 subjects of both genders were
studied. The total T2DM incidence was 8.4 %, and the minimum mean of follow-up
was 1.4 years. In addition, the TyG index value of at least 8.21 was associated with an
increased risk of T2DM in adults (Table 1).

Three studies not entered in the meta-analysis. The reason for exclusion was that
one study showed the data in relative risk [9], one study in odds ratio [10] measure and
one study used the TyG index for metabolic status classification [12]. Below, we make
a descriptive analysis of the three studies.

In South Korean, S. H. Lee et al. (2014) observed higher T2DM risk in the
quartile 2 (RR 2.28, 95% CI 1.50-3.47), in the quartile 3 (RR 2.02, 95% CI 1.31-3.10)
and in the quartile 4 (RR 4.09, Cl 2.70-6.20) of TyG index compared to the quartile 1 in
multivariate-adjusted model [9].

In Iranians with a family history (first-degree relatives) of T2DM, Janghorbani
et al (2015) showed that the T2DM prevalence in the quartile 3 (OR 2.21, 95% CI 1.19-
4.11) and in the quartile 4 (OR 3.36 95% CI 1.83-6.19) of TyG index was higher
compared to the quartile 1 in multivariate-adjusted model [10].

On the other hand, Navarro-Gonzélez et al. (2016a) identified an association
between the metabolic state (according to TyG index value) with the T2DM incidence
in Caucasians. In those classified with metabolically unhealthy state had higher TyG
index values. The T2DM incidence was higher in those metabolically unhealthy non

obese subjects (HR: 3.04, 95% CI 1.69-5.47) and in the metabolically unhealthy obese
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subjects (HR: 4.04, 95% CI 2.14-7.63) compared to the metabolically healthy non obese
subjects in multivariate-adjusted model [12].
3.3 T2DM risk and TyG index

Therefore, for the meta-analysis on the association between TyG index and
T2DM risk, six studies were eligible [11,13-17] (Figure 1). Two studies established
that higher TyG index could predict T2DM in Korean and Tehran populations [16,17].
The total sample included in the meta-analysis of the effect of TyG index on T2DM risk
was 12,062 participants, and indicated that TyG index had a significantly positive
association with T2DM risk (HR = 1.82, 95% CI, 1.29-2.56) (Figure 2). However,
results for the heterogeneity analysis showed high evidence of heterogeneity (12 = 95%;
p < 0.0001) among the studies, and significant publication bias by visual observation of
funnel plot, therefore caution is required when interpreting these data.

3.4 T2DM risk according to TyG index quartiles

Four studies reported the HRs for T2DM according to categories of quartiles of
TyG index [11,13-15]. Individually, the studies have shown that TyG index from Q3
and Q4, but not Q2, was associated with higher risk of T2DM development[11,13-15].
Nevertheless, when taking to account all the results in a meta-analysis we observed a
positive association between T2DM incidence with quartile 2 of TyG index (HR = 1.48,
95% ClI, 1.01-2.18), quartile 3 of TyG index (HR = 3.16, 95% CI, 2.23-4.49) and with
quartile 4 of TyG index (HR = 5.42, 95% CI, 3.81-7.70). No heterogeneity was found
between the studies (1 = 0.00 %:; p > 0.1, for all analysis), also visual inspection of the
funnel plot did not reveal significant publication bias (Figures 3-5). Therefore, we
verified that the T2DM incidence is associated with TyG index values, and T2DM risk

increased significantly with the TyG index increase.
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4. DISCUSSION

For knowledge, the present review is the first in the literature to evaluate the
TyG index as a predictor of T2DM development. This systematic review identified 9
relevant prospective studies in Asian and Caucasian populations, which showed an
association between the TyG index and the T2DM incidence. Also, we performed a
meta-analysis with the studies that used HR as association measure, and after we
evaluated the studies that reported the data in quartiles of TyG index.

In the meta-analysis, a positive association was found between TyG index and
T2DM incidence, however, with high evidence of heterogeneity and significant
publication bias [16,17]. On the other hand, when evaluated the studies that reported the
data in quartile, each TyG index quartile [11,13-15] had a positive association with the
T2DM incidence, without evidence of heterogeneity and publication bias. According,
our data showed that the TyG index predicts the T2DM incidence and that the healthy
subjects but classified with TyG index higher than 8.21, in the future they will be higher
risk of T2DM development.

The impaired fasting glucose state characterized by altered fasting plasma
glucose (110 mg/dl to 125 mg/dl) and 2-h plasma glucose (>140 mg/dl) indicates that
strategies should be taken to prevent T2DM [24]. Yet, studies showed that individuals
with normal fasting glucose could development T2DM in the future [14,15]. On the
other hand, the triglycerides are related to IR, given that intramuscular lipids
accumulation - one of the main storage sites of triglycerides - inhibits translocation of
the glucose transporter type 4 (GLUT-4) to the cell membrane, reducing the uptake of
glucose by skeletal muscle [25,26]. Together, the fasting glucose and triglycerides
seems to be a useful measure for to predict T2DM development because the link with

the IR state. As showed in this review, the TyG index is associated with the T2DM risk
40



development. The metabolic hypothesis to explain the capacity of the TyG index for to
predict T2DM is that the TyG index is capable of evaluating of IR with higher accuracy,
since to estimate it, are used markers related to the cause and consequence of glycemic
homeostasis alteration. Thus, the TyG index reflected mainly the IR in the skeletal
muscle [25]. Considering that IR precedes T2DM, possibly around 1 to 2 decades
before the T2DM diagnosis, the early identification of this condition is fundamental for
the planning of health actions towards T2DM prevention [3,27,28].

In addition, studies has been showed that the TyG index to predict the others
non-comunicable chronic disease occurrence, such as, hypertension [29,30] and
cardiovascular diseases [29,31]. Currently, besides the fasting glucose, the abdominal or
total fat are measures used for screening the NCD since that the overweight and obesity
status are easy to evaluate and its associated with metabolic abnormalities. However,
studies show that the distribution of body fat differs among ethnicities, reducing the
reliability of the BMI or waist circumference, for example. Asians are susceptible to
abdominal fat accumulation compared to Caucasians [32-34]. In fact, the cutoff point
for BMI and waist circumference in Asians population is different from the adopted for
Caucasians [35,36].

Regarding the genesis of T2DM, it may be due to genetic, clinical and lifestyle
characteristics. The diet consists of an important modifiable risk factor, since excessive
consumption of simple carbohydrates and fats are associated with a higher incidence of
hyperglycemia and dyslipidemias, affecting both components of the TyG index [37].
However, only one of the evaluated studies had food consumption (calories) as an
adjustment variable in the analysis of TyG index as a T2DM predictor. Besides, the

most of the reviewed studies showed that the TyG index is associated with the T2DM

41



incidence regardless other risk factor, such as family history of diabetes, overweight or
obesity, hyperglycemia, and hyperlipidemia.

The TyG index highlight mainly as a screening tool for IR evaluation and
potentially for T2DM screening, since it uses simple and low-cost markers often used in
clinical practice [7,8]. The euglycemic-hyperinsulinemic clamp, although it is the
standard gold method for IR evaluation, is little used in clinical practice because of its
high cost. Oral glucose tolerance test and the HOMA-IR index also present limitations
related to the discomfort for its execution/cost for application and establishment of cut-
off points valid for different ethnicities. In contrast, several studies with different
populations around the world as showed in this review highlighted the TyG index as a
useful tool for the IR assessment [38,39].

Our review presents limitations, for example, we found the statistical
heterogeneity in the first analysis that may be caused by clinical (study population has
hypertension and cardiovascular cases, another has participants with family history of
diabetes) and methodological (two studies had proposed comparing tools that best
predict the incidence of T2DM) differences between studies. Also, other unknown study
characteristics could affect the heterogeneity.

5. CONCLUSION

Prospective studies reviewed in this article, demonstrate a relationship between
the TyG index increase and the T2DM incidence in adults, regardless of socio-
demographic and metabolic risk factors. Therefore, the higher TyG index values were
associated with the highest number of T2DM incidence.

TyG index highlights a low-cost and easy-access alternative, applicable on a

large scale on low-and-middle-income countries for IR identification, and potentially
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for T2DM prediction. Thus, the TyG index may become a fundamental tool in the

control and prevention of T2DM.
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Table 1: Characteristics of selected studies for systematic review and meta-analysis

Author, Year Study follow-up Sample T2DM incidence Adjustment TyG index Multivariate
name, (years) characteristics n (%)~ value Relative Risk
Country associated with  (RR)/ Hazard Ratio (HR)
T2DM (95% CI)
incidence
LEE et al. (2014) CMC study, Median: 4.6 N: 5354 420 (7.84) Gender, age, BMI, 8.40 (for Q2) RR:
South (4-8.8) F/M: 3335/2019 WC, SBP, HDL-C, 8.80 (for Q3) Q2: 2.28 (1.50-3.47)
Korea Age: 61.6+9.3y family history of 9.40 (for Q4) Q3:2.02 (1.31-3.10)
BMI: 242 +3.2 DM, smoking, Q4: 4.09 (2.70-6.20)
kg/m? alcohol consumption
and education level.
JANGHORBANI  IDPS, Mean: 6.9 N: 1488 195 (13.0) Gender, age, BMI, 8.50 (for Q2) OR:
et al. (2015) Iran (3-10) F/M: 1127/361 WC, SBP, SBP, 8.84 (for Q3) Q2:1.72 (0.90-3.27)
Age: 30 - 70 anos HbAlc, HDL-C, 9.17 (for Q4) Q3:2.21 (1.19-4.11)
BMI: 28,9 kg/m? LDL-C and TC. Q4: 3.36 (1.83-6.19)
LEE et al. (2016) South Median: 4 N: 2900 101 (3.48) Gender, age, 8.21 (for Q2) HR:
Korea F/M: 822/2078 smoking, alcohol 8.57 (for Q3) Q2: 2.61 (0.86-7.96)
Age: 44.3+65y consumption, PA, 8.97 (for Q4) Q3:4.06 (1.39-11.88)
BMI: 19.5-27.9 SBP, HDL-C, LDL- Q4: 5.65 (1.91-16.73)
kg/m?2 C, HOMA-IR and
ultrasensitive C
reactive protein.
NAVARRO- VMCUN Median: 10 N: 4939 406 (8.22) Gender, age, BMI, 8.10 (for HR:
GONZALES et al. cohort, F/M: 1923/3016 smoking, alcohol MHNO) MHO: 2.26 (1.25-4.07)
(2016a) Spain Age: 39.6 - 69.3y consumption, PA, 8.30 (for MHO) MUNO: 3.04 (1.69-5.47)
BMI: 22 - 36.1 SAH, CVD, 9.10 (for MUO: 4.68 (2.19-10.01)
kg/m2 antiaggregation MUNO)

therapy, HDL-C,
LDL-C and TG.

9.20 (for MUO)
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NAVARRO-
GONZALES et al.
(2016b)

ZHANG et al.
(2017)

LOW et al.
(2018)(LOW et al.,
2018)

KIM et al. (2018)

TOHIDI et al
(2018)

VMCUN
cohort,
Spain

The Rural
Chinese
Cohort
Study,
China

Singapure

Ansung-
Ansan
cohort
study,

South
Korea
Tehran
Lipid and
Glucose
Study, Iran

Median: 10

Median: 6

Mean: 1.4

10

Median: 12

N: 4820

F/M: 1889/2931
Age: 39.6 - 69.3y
BMI: 209 - 327
kg/m2

N: 5706

F/M: 3,195/2,511
Age: 36-62y
BMI: 18.5-23.9
kg/m?

N: 4,109

F/M: 2,584/1,525
Age: 46-66 y
BMI: 18,3-28,6
kg/m?

N: 7,643

F/M: 4,040/3,603
Age: 42-60 y
BMI: 21.3-27.5
kg/m?

N: 4,419

F/M: 2,561/1,858
Age: 27-53 y
BMI: 22,1-31,1
kg/m?2

332 (6.89)

96 (1.68)

117 (2.84)

1,306 (17.1)

503 (11.38)

Gender, age, BMlI,
smoking, alcohol
consumption, PA,
SAH, CVD, HDL-C
and LDL-C.

Gender, age, family
history of DM, WC,
education level
marital status,
smoking, alcohol
consumption, PA,
SBP, DBP, TC,
HDL-C and LDL-C.
Gender, age,
ethnicity, BMI, WC,
HDL-C, SBP, and
coping with stress.

Gender, age,
smoking,
hypertension,
physical activity and
energy intake

BMI,

Gender, age, BMlI,
WC, SBP, HDL-C,
education level, anti-
hypertensive
medications and
family history of
diabetes

7.95 (for Q2)
8.31 (for Q3)
8.67 (for Q4)

8.09 (for Q2)
8.40 (for Q3)
8.69 (for Q4)

8.30 (for Q2)
8.60 (for Q3)
9.10 (for Q4)

4.69**

Not valued

HR:

Q2:1.23(0.71-2.11)
Q3:3.01(1.87-4.85)
Q4:5.59 (3.51-8.91)

HR:

Q2:1.34 (0.48-3.76)
Q3:4.29 (1.72-10.67)
Q4:5.88 (2.06-16.76)

HR:

Q2:1.79 (0.80-3.99)
Q3:2.54 (1.18-5.49)
Q4: 4.68 (2.19-10.01)

HR:
2.17 (1.92-2.45)

HR:
1.53 (1.38-1.69)
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Legend: BMI: Body Mass Index; CMC: Chungju Metabolic Disease Cohort; CVD: Cardiovascular Disease; DBP: Diastolic Blood Pressure; F: Female; HDLc: cholesterol
High Density Lipoprotein; HOMA-IR: Homeostatic Assessment Insulin Resistance; IDPS: Isfahan Diabetes Prevention Study; LDL-C: cholesterol Low Density Lipoprotein;
M: male; MHO: Metabolically healthy obese; MHNO: Metabolically healthy non obese; MUNO: Metabolically unhealthy non obese; MU QO: Metabolically unhealthy obese;
PA: Physical Activity; Q2: quartile 2; Q3: quartile 3; Q4: quartile 4; SAH: Systemic Arterial Hypertension; SBP: Systolic Blood pressure; TC: Total Cholesterol; T2DM:

Type 2 Diabetes Mellitus; VMCUN cohort: Vascular-Metabolic CUN cohort; WC: Waist Circumference.

* values are T2DM total incidence in the study population. **Cut-off TyG index value.
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kirn etal, 2018 07747 00625 495% 217 [1.92, 2.45] ——
Tohidi etal, 2018 04224 00517 505% 1.53[1.38, 1.69] ——

Total {95% Cl) 100.0% 1.82 [1.29, 2.56] e
Heterogeneity, Tau®= 0.06: Chi®= 18.76, df=1 (F = 0.0001%; F= 95% D=5 n=? 1=5 2
Testfor overall effect: 2= 3.40 (P = 0.0007) Decreased risk of T2DM  Increased risk of T2DM

Figure 2. Forest plot of hazard ratio (HR) for type 2 diabetes mellitus associated with the higher TyG index values.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
Leeetal, 2016 09584 04689 120% 2.61 [0.86, 7.96] =
Low etal, 2018 05822 0409 232% 1.79 [0.80, 3.99] =
Mavarro-Gonzales et al, 2016k 0.2038 0276 4a049% 1.23[0.71, 2.11] ——
fhang etal, 2017 0.2927 048264 140% 1.34 [0.48, 3.76] =
Total {95% CI) 100.0% 1.48 [1.01, 2.18] -
Heterogeneity Tau®= 000 Chif=1.71, df= 3 (P = 0.63); F= 0% Dlz IZI=5 é é
Testfor overall effect 2= 2.00 (P =10.05) Decreased risk of T2DM  Increased risk of T2DM

Figure 3. Forest plot of hazard ratio (HR) for type 2 diabetes mellitus associated with the second quartile range of TyG index values.



Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Leeetal 2016 1.4012 05478 10.6% 4.06[1.39, 11.88] =

Low et al, 2018 09322 03933 207% 2454118, 5.49] =
Mavarro-Gonzales et al, 2016h 11019 02434 539% 3.01 [1.87, 4.859] —u—

Fhang et al, 2017 1.4563 04649 14.8% 429 1.72 10.67] -

Total (95% CI) 100.0% 316 [2.23, 4.49] e
Heterageneity: Tau®=0.00; ChiF= 0899 df=3 (P=0.80); F=0% 0 0= s 3 : e

Testfor overall effect £=6.44 (P = 0.00001)

Decreased risk of T2DM  Increased risk of TZDOM

Figure 4. Forest plot of hazard ratio (HR) for type 2 diabetes mellitus associated with the third quartile range of TyG index values.
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Figure 5. Forest plot of hazard ratio (HR) for type 2 diabetes mellitus associated with the fourth quartile range of TyG index values.
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RESUMO

Introducé&o: O indice TyG € uma ferramenta de avaliacdo da resisténcia a insulina, no
entanto, pouco se sabe sobre sua associa¢do com a doenca arterial coronariana (DAC), a
qual é a maior causa de morte de origem cardiovascular e, ainda, de quais fatores podem
estar associados ao TyG.

Objetivo: Avaliar a associacdo entre o indice TyG e a prevaléncia DAC, bem como
com os fatores de risco cardiovascular.

Métodos: Foram estudados 2.330 pacientes provenientes da atencdo secundaria em
cardiologia, avaliados na linha de base do estudo brasileiro multicéntrico Programa
Dieta Cardioprotetora (DICA-Br). Foram coletados dados antropomeétricos, clinicos,
sociodemograficos e de consumo alimentar por profissionais capacitados. O indice TyG
foi calculado pela formula: Ln (triglicerideos em jejum x glicemia em jejum/2).
Modelos de regressdo foram utilizados para avaliar as associagoes.

Resultados: A prevaléncia de DAC sintomatica foi 1,16 vezes maior nos pacientes
classificados no altimo tercil do indice TyG (9,9 £ 0,5) comparado aqueles do primeiro
tercil (8,3 + 0,3). Os fatores de risco cardiometabolico se associaram ao TyG, com
destaque para o consumo de carboidratos acima e o de lipideos abaixo das
recomendacdes que reduziram a chance de estar no ultimo tercil de indice TyG.
Conclusdo: O indice TyG se associou positivamente a maior prevaléncia de DAC
sintomética, com os fatores de risco metabdlicos e comportamentais, podendo ser usado
como marcador consequente da aterosclerose.

Palavras-chave: doencas cardiovasculares; doencga arterial coronariana; fatores de
risco; atencdo secundaria; indice triglicerideos-glicose.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) compreendem as doencgas cronicas néo
transmissiveis com a maior incidéncia de mortes prematuras [1]. O Brasil destaca-se
comparado aos demais paises latino-americanos pelas altas taxas de mortalidades por
DCV. No mundo, a doenca arterial coronariana (DAC) levou a morte de 7,4 milhGes de
pessoas em 2015, sendo uma das principais causas de morte de origem cardiovascular
[2]. A DAC acontece quando as artérias coronarias estdo blogueadas, decorrente do
processo de aterosclerose, impedindo o suprimento do masculo cardiaco [2,3]. E uma
doenca que se desenvolve lentamente e em muitos casos sem sintomas. A principal
manifestacdo em sua fase sintomaética € a angina, que consiste em dor no peito que
irradia para ombros, bragos e mandibula [4,5].

O diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) é um dos fatores de risco para DAC e outras doengas
do sistema circulatério por meio de mecanismos como aumento da chance de
progressao e ruptura da placa aterosclerética [6]. Ainda, a hipertensdo arterial e as
dislipidemias sdo condi¢Oes que comumente coexistem com o T2DM, o0s quais séo
agressores do endotélio vascular [7,8]. Por outro lado, o consumo alimentar € um dos
fatores de risco modificveis para as doencas cronicas ndo transmissiveis e pode
influenciar as variaveis do TyG.

Por sua vez, a resisténcia a insulina (R1) esta na origem do desenvolvimento das DCNT
exercendo papel chave no desenvolvimento do T2DM e também no processo de
aterosclerose [9]. Nesse sentido, o indice triglicerideos-glicose (indice TyG) foi
proposto como método substituto de avaliacdo da RI utilizando apenas dois parametros,
a glicemia e os triglicerideos de jejum [10]. Estudos transversais mostram associagdo
entre o indice TyG com a hipertensdo arterial [11], com a rigidez arterial, e calcificacdo

da arteria coronaria [12—-14]. Ainda, estudos longitudinais mostram associac¢ao do indice
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TyG com a incidéncia de DCV [15], estenose da artéria coronaria [16], AVC [17] e com
a aterosclerose carotidea [18], no entanto, ndo associa-se a incidéncia de DAC [19].
Nesse sentido, os estudos avaliando a relacdo do indice TyG na prevaléncia de DAC e
sobretudo associando-o aos fatores de risco sdo escassos e ainda ndo foi estudado em
pacientes em atencdo secundéria, especialmente em brasileiros. Diante do exposto, a
proposta deste estudo foi avaliar a associa¢do entre o indice TyG e a DAC e com 0s
fatores de risco para DCV.

METODOS

Os dados analisados neste trabalho sdo referentes & linha de base do estudo
multicéntrico “Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducdo de
eventos e fatores de risco na prevencao secundaria para doenca cardiovascular: Um
Ensaio Clinico Randomizado (DICA-Br)” registrado no ClinicalTrials.gov
(NCT01620398), coordenado pelo Hospital do Coracdo (HCor) como parte do
programa ‘“Hospitais de Exceléncia do Servigo do SUS (PROADI-SUS)”, em parceria
com Ministério da Saide do Brasil.

Pacientes

Foram incluidos pacientes adultos e idosos, de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 45 anos, acometidos por no minimo uma DCV nos ultimos 10 anos. Foram
considerados portadores de DAC assintomética os pacientes com historia de angiografia
coronariana ou angiotomografia coronariana com estenose aterosclerotica > 70% do
diametro de qualquer artéria coronaria. Foram considerados com DAC sintomatica
aqueles com historia de angina: diagnéstico clinico, mesmo sem exames
complementares; historia de positividade a um teste de esforco e com DAC tratada

aqueles que passaram por angioplastia/stent/revascularizagéo.
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Todos os critérios de elegibilidade estdo relatados no protocolo do estudo [20]. Os
pacientes forneceram consentimento por escrito antes de serem inseridos no estudo. Por
se tratar de um estudo multicéntrico, cada centro submeteu o protocolo de estudo ao
Comité de Etica local individualmente, e o estudo so foi iniciado apds aprovacdo em
todos os centros [20]. O protocolo do estudo foi desenvolvido atendendo aos principios
éticos brasileiros e internacionais [21].

Coleta de dados

As informacbes referentes as condi¢bes socioecondmicas (sexo, idade, renda,
escolaridade), comportamentais (consumo alimentar, pratica de atividade fisica e
tabagismo), o histérico de doengas e ao uso de medicagdes foram obtidas por meio de
questionarios estruturados aplicados por entrevistadores capacitados. O peso, a estatura
e o0 perimetro da cintura (ponto médio entre a borda inferior do arco costal e a crista
iliaca na linha axilar média) [22] foram aferidos por profissionais da area. O indice de
Massa Corporal (IMC) foi calculado com o peso (kg) / altura (m?). A relagéo cintura-
estatura foi calculada com o PC (cm) / altura (cm) [23]. O indice de adiposidade visceral
(VAI) foi calculado pelas formulas: Homens = [WC/ (39.69 + 1.88 x BMI)] x (TG/1.03)
x (1.31/HDL); mulheres = [WC/ (36.58 + 1.89 x BMI)] x (TG/0.81) x (1.52/HDL) [24].
A pressdo arterial foi aferida seguindo as recomendacGes da American Heart
Association [25].

A coleta de sangue foi realizada ap6s jejum de 12-14 horas. Foram analisados
marcadores de risco cardiovascular classicos, tais como a glicemia, os triglicerideos
(TG), o colesterol total (TC) e a lipoproteina de alta densidade (HDL-C), os quais foram
mensurados pelo meétodo calorimétrico enzimatico (Johnsons & Johnsons, Raritan,

EUA, VITROS 5600). A lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foi determinada pela
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formula de Friedewald. O indice TyG foi calculado pela férmula Ln [fasting
trigycerides (mg/dl) x fasting glucose (mg/dl)/2] [10].

A avaliacdo da ingestdo de calorias (kcal), carboidratos (g), lipideos (g) e proteinas (g)
foram obtidos por meio da media de consumo registrado em dois Recordatorio
Alimentar de 24h. A anélise quantitativa dos alimentos foi feita por meio do software
Nutriquanti®.

Andlises estatisticas

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorv-Smirnov. Os dados
foram apresentados em mediana (intervalo interquartilico) ou media (desvio padrao). As
comparagOes entre grupos foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis e U de Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste de Qui-quadrado de
tendéncia linear. Associagcdes do indice TyG com os fatores de risco cardiovascular
foram obtidos por meio de regresséo linear ou regressao logistica (consumo alimentar).
Associacdes entre o indice TyG e os subtipos de DAC foram obtidas pela regressdo de
Poisson, ajustada por possiveis confundidores. As analises foram realizadas usando-se
os softwares SPSS v. 23 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) e STATA®
13.0. Para todas as analises de dados, as diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas quando a < 0,05.

RESULTADOS

Participaram do estudo 2.330 pacientes em atencdo secundaria para DCV, com idade
média de 63,2 + 8,9 anos e IMC médio de 29,1 + 5,0 kg/m2, com predominio do sexo
masculino (58,1 %).

A DCV mais prevalente foi a DAC tratada (69,0%), em seguida a DAC sintomatica
(36,2%) e a DAC assintomatica (16,3%). As demais DCV, incluindo a doenca arterial

periférica e 0 AVC corresponderam, respectivamente, a 11,2 e 12,0% do total.
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Quanto ao historico de doencas, 90,3% portaram hipertensdo arterial, 44,0% sao
diabéticos e 78,2% dislipidémicos. Ainda, 65,1% dos pacientes incluidos possuem
historia familiar de DAC, 90,4%, 94,8% e 41,2% faz uso de medicamentos
anticoagulantes, anti-hipertensivos e de hipoglicemiantes, respectivamente.

Os pacientes foram estratificados de acordo com os tercis do indice TyG. Comparando o
ultimo com o primeiro tercil de TyG, observaram-se valores maiores para peso, IMC,
perimetro da cintura, relacdo cintura-estatura, indice de adiposidade visceral, pressao
arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), triglicerideos, glicemia, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e razdo LDL-C/HDL-C. Em contrapartida,
valores menores de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e idade foram observados
para 0 mesmo grupo de pacientes. Além disso, sedentarios, dislipidémicos, diabéticos e
hipertensos foram mais frequentemente apresentados no tercil 3 de indice TyG. A
ingestdo de carboidratos foi maior nos tercis 1 e 2 em comparagdo ao 3, enquanto a
ingestdo de lipideos foi maior no altimo tercil em relagdo ao primeiro (Tabela 1).

Ao avaliar a associa¢do entre o indice TyG e os fatores de risco cardiometabolico,
observamos que o peso, o IMC, o perimetro da cintura, a relagdo cintura-estatura, o
indice de adiposidade visceral, a PAS, a PAD, o colesterol total, o LDL-C e a razéo
LDL-C/HDL-C estdo positivamente associados ao indice TyG, assim como a presenca
de dislipidemia, diabetes, hipertenséo, inatividade fisica e fumo. Por outro lado, o indice
TyG apresentou associacdo inversa com a idade e com o HDL-C (Tabela 2). Tais
resultados independem do sexo e do uso de medicamentos.

Ainda, o consumo alimentar também mostrou associacdo com o indice TyG.
Curiosamente, o consumo acima de 65% do VCT de carboidratos reduz a chance de

47% de estar no maior tercil de indice TyG. Por outro lado, o consumo de lipideos
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abaixo de 25% do VCT esté associado a diminuigdo de 27% de chance de estar no tercil
3, independentemente do sexo, idade e uso de medicamentos (Tabela 3).

Foi verificado que, dentre as DCV, a prevaléncia de DAC sintomatica foi
significativamente maior no terceiro tercil em comparacdo ao primeiro tercil de indice
TyG (Figura 1). Para as demais DCV (doenca arterial periférica, ACV e infarto), ndo
foram encontradas diferencas entre os tercis de indice TyG (dados ndo mostrados).

De fato, o terceiro tercil de indice TyG apresentou associagao significativa com a maior
prevaléncia de DAC sintomaética independente da influéncia de varidveis sociais (sexo,
idade), de estilo de vida (tabagismo, atividade fisica), clinicas (dislipidemias,
hipertensdo, diabetes, histéria familiar de DAC, uso de hipoglicemiantes e pelas
respectivas DCV) e de consumo alimentar (calorias, carboidratos e lipideos) (Tabela 4).
DISCUSSAO

O presente estudo investigou a relacdo do indice TyG com as DCV e também com os
fatores de risco cardiometab6lico em portadores de DCV. Para conhecimento, este é o
primeiro estudo que associa o indice TyG com a DAC na fase sintomaética,
independente de caracteristicas sociais, clinicas e de consumo alimentar.

A maior prevaléncia de pacientes com DAC sintomatica no maior tercil de indice TyG
sugere 0 comprometimento metabdlico apresentado pelos pacientes no estagio
sintomético da doencga e a provavel explicacdo da associacao do indice TyG com a DAC
pode estar ligada a aterosclerose, que por sua vez relaciona-se com a Rl e com as
demais comorbidades apresentadas por esses pacientes como a presenca de
dislipidemias, diabetes, hipertens&o, entre outras.

Os triglicerideos e a glicemia estdo entre os marcadores classicos de avaliagdo do risco
cardiometabdlico, comumente utilizados na prética clinica. Quando alterados, ambos

marcadores associam-se diretamente a RI, ao progresso da aterosclerose e esta por sua
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vez € génese das DCV, no entanto, poucos estudos tem explorado a relacdo entre o
indice TyG e as DCV e de quais fatores podem estar influenciando-o. Estudos mostram
que individuos classificados nos maiores quartis de indice TyG tiveram maior chance de
apresentar rigidez arterial [12] e calcificacdo da artéria coronaria [14] comparados aos
do menor quartil. Corroborando com o0s nossos resultados, a rigidez arterial e a
calcificacdo da artéria coronaria sdo processos constituintes da formacdo e progressdo
da placa de ateroma [5] e tais estados associaram-se com o indice TyG. Ainda, estudos
mostram associagdo entre os maiores valores de indice TyG com a incidéncia de DCV
[15] e com subtipos de DCV como o AVC [17], assim como de fendmenos decorrentes
da formac&o da placa de ateroma como a estenose da artéria coronaria [16].

Além disso, observamos positiva associacdo entre o indice TyG e os fatores de risco
para DCV. Nesse sentido, mostramos que medidas como perimetro da cintura, IMC,
relagdo cintura-estatura, indice de adiposidade visceral, colesterol total, LDL-C, razéo
LDL-HDL, PAS, PAD e os habitos de tabagismo, inatividade fisica, a presenca de
hipertensdo arterial e de diabetes podem influenciar o indice TyG. De fato, trata-se de
uma amostra de pacientes com perfil metab6lico comprometido e espera-se que tais
marcadores se associem positivamente com o indice TyG.

Por outro lado, os componentes da dieta também sdo consideraveis fatores de risco para
as DCV e até a presente data, nenhum estudo avaliou a influéncia do consumo alimentar
no indice TyG. Curiosamente, nGs mostramos que o consumo de carboidratos acima de
65% do VCT comparado a atual recomendacdo de consumo que varia de 45 a 65%
reduziu a chance de estar no tercil 3 de indice TyG, ao passo que o consumo de lipideos
<25% do VCT reduziu a chance de estar no altimo tercil de indice TyG, independente

do sexo, da idade e do uso de medicamentos.
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Ambos macronutrientes, quando consumidos em excesso estdao associados ao aumento
dos TG seéricos [26], no entanto, nos verificamos que o consumo abaixo do
recomendado de lipideos e acima do recomendado de carboidratos reduzem as chances
de estar classificado no maior tercil de indice TyG. Atuais evidéncias sugerem que além
da quantidade, a qualidade dos lipideos e carboidratos consumidos associa-se ao risco
de desenvolver DCV. Uma meta-analise com alto grau de evidéncia demonstrou que a
substituicdo parcial de acidos graxos saturados por poli-insaturados, por mais de 2 anos,
reduziu em 17% o risco de eventos cardiovasculares [27]. Além disso, a substituicdo de
gorduras saturadas pelas insaturadas estd associada a reduzida incidéncia de DCNT
[28,29]. Por outro lado, a substituicdo das gorduras saturadas por carboidratos
exacerbou a dislipidemia, a qual ¢ fator de risco para as DCV [30].

N6s mostramos que o consumo >65% de carboidratos reduziam as chances de estar no
maior tercil de indice TyG e uma recente coorte envolvendo 18 paises, evidenciou que 0
consumo de carboidratos >65% do VCT associou-Se a maior incidéncia de mortalidade
total e por causas ndo cardiovasculares comparado ao consumo que variou entre 45-65%
do VCT, no entanto, a qualidade do carboidrato ingerido também n&o foi abordada neste
estudo [31]. A qualidade do carboidrato ingerido também esta associada ao
desenvolvimento de DCNT, como o alto consumo de agUcares de adicdo e de frutose
[32], presente principalmente em alimentos industriais e também o baixo contedo de
fibras [33]. Estudos mostram que o consumo de uma alimentacdo com gréos integrais
associam-se a reducéo no risco de DCV, canceres e de mortalidade total [34]. Em ensaio
clinico randomizado com duracéo de 8 semanas foi verificado que o consumo de gréo
integrais por individuos sobrepeso reduziu significativamente a pressdo arterial
comparado a uma alimentacdo com gréos refinados [35]. Diante do perfil de pacientes

incluidos nesse estudo, caracterizados pelo comprometimento metabdlico e, portanto, de
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risco, a alimentacdo esta atrelada a comorbidades e estudos mostram que o brasileiro
possui um consumo de hortalicas insuficiente, sobretudo, naqueles, como maior
consumo de ultraprocessados. Ainda, tem sido observado consumo acima do
recomendado de acuUcares, gordura saturada e sodio e o consumo abaixo do
recomendado de fibras, legumes, frutas e hortalicas [36]. Embora o consumo de
carboidratos acima das recomendagfes diminui as chances de estar no Gltimo tercil de
indice TyG, cautela é necessaria ao interpretar esse resultado, uma vez que mostramos
que a prevaléncia de DAC sintomatica foi maior naqueles classificados no tercil 3
comparado ao primeiro tercil de indice TyG.

Esse estudo apresenta fortalezas, trata-se de estudo multicéntrico, no qual avaliamos um
grande nimero de pacientes cardiopatas de todas as regides do Brasil. Nds avaliamos
pacientes, embora do mesmo pais, com habitos alimentares variados e contamos com
um software para analise do consumo alimentar que priorizou o uso de tabelas de
composi¢cdo de alimentos nacional. No entanto, nosso estudo também apresenta
limitacOes. Os pacientes foram categorizados como tendo mais de uma fase da DAC,
mas nds conseguimos usar a presenca das fases da doenga como ajuste nas analises de
regressdo. Além disso, ndo avaliamos a qualidade dos carboidratos, das proteinas e dos
lipideos consumidos, fizemos analises gerais de tais macronutrientes.

CONCLUSAO

O indice TyG se associou positivamente com a maior prevaléncia de DAC na fase
sintomatica, independente de caracteristicas sociais, clinicas e comportamentais. Além
disso, verificamos que os fatores de risco metabolicos e comportamentais tem positiva
associacdo com o indice TyG e que o consumo de carboidratos acima e o lipideos

abaixo da recomendagéo diminuem as chances de estar no maior tercil de indice TyG.
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Com base nos achados deste trabalho, tem-se que o indice TyG, quando aumentado,

esta associado a DAC sintomatica, podendo ser usado como complemento de triagem de

pacientes cardiopatas e ainda possibilitar que medidas terapéuticas sejam

providenciadas. Encorajamos estudos que avaliem a influéncia dos componentes da

dieta no indice TyG, sobretudo a qualidade dos macronutrientes ingeridos para melhor

entendimento das associagoes.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréaficas, antropometricas, clinicas e de consumo

alimentar de pacientes em prevencdo secundaria para doencas cardiovasculares de

acordo com os tercis de indice TyG.

. Tercis de indice TyG Valor
Variaveis -

1 (Menor) (n=777) T2 (n=777) 3 (Maior) (n=776) de p
indice TyG 8,3+0,3 8,9+0,1° 9,7 £0,5° <0,001
Sexo masculino [%6] 468 [34,5] 424 [31,2] 466 [34,3] 0,942
Idade (anos) 63,7+ 8,8° 63,4 +8,8° 62,4 +9,2° 0,008
IMC (kg/m2) 275+ 4,6 29,4 +50° 30,3 +4,9° <0,001
Perimetro da cintura (cm) 95,9 +11,9° 100,2 +11,9° 103,2 £ 11,6° <0,001
Relagéo cintura-estatura 0,6 +£0,1° 0,6+0,1° 0,6 £0,1° <0,001
VAI 1,4+0,7° 25+0,9° 51+4,3° <0,001
PAS (mmHg) 129,0 + 19,7 131,8 +19,4° 131,4 +19,4° <0,010
PAD (mmHg) 77,9 £ 12,5° 79,5+ 12,4° 80,4 + 12,6 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 155,1 + 39,0% 170,3 + 433" 185,3 + 49,4° <0,001
HDL-C (mg/dl) 47,2 +14,3° 430+11,3° 39,9+9,8° <0,001
LDL-C (mg/dl) 89,3 + 33,8° 98,6 + 38,8 97,5 + 42,5 <0,001
Razo LDL-C/HDL-C 2,0+0,9° 2,4+0,9° 2,6+1,2° <0,001
Triglicerideos (mg/dl) 89,9 +21,7° 145,0 + 32,2° 258,2 + 154,2° <0,001
Glicemia (mg/dl) 95,8 + 15,6° 108,0 + 24,5° 151,7 £+ 67,6° <0,001
Tabagismo [%] 475 [33,2] 453 [31,7] 501 [35,1] 0,146
Sedentérios [%0] 479 [32,2]° 493 [33,1]° 516 [34,7]° 0,010
Dislipidémicos [%] 571 [31,4]° 589 [32,3]° 661 [36,3]" <0,001
Diabéticos [%6] 231 [22,5]° 291 [28,4]° 504 [49,1]° <0,001
Hipertensos [%6] 676 [32,1]° 709 [33,71° 719 [34,2]° <0,001
Uso de hipoglicemiantes [%] 205 [21,3]* 280 [29,1]° 476 [49,5]° <0,001
[HO/'j]té”a familiar de DAC 459 1629] 510 [65,8] 517 [67,1] 0,089
Calorias (Kcal) 1437,5 +526,0 1401,2 +497,1 1429,3 + 566,4 0,551
Carboidratos (g) 189,1 +39,1° 188,5 + 35,6° 183,8 +39,1° 0,033
Proteinas (g) 70,5+ 22,6 69,60 £ 20,6 71,5+225 0,329
Lipideos (g) 43,6  12,9° 447 +11,9% 457+ 128" 0,002

Dados sdo apresentados em média + DP ou numeros [%]. Valores de p mediante teste de
Kruskal Wallis e U de Mann-Whitney para variaveis guantitativas e Qui-quadrado de Tendéncia
linear para variaveis categoéricas. Letras diferentes mostram presenca de diferenca e letras iguais

mostram a auséncia de diferencas.

HDL-C: lipoproteina de alta densidade, indice TyG: indice triglicerideo-glicose; LDL-C:
lipoproteina de baixa densidade; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; PAS: Pressdo Arterial

Sistdlica; VAI: Visceral adiposity index.
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Tabela 2: Associagdo entre o indice TyG e fatores de risco cardiovascular.

Fatores de risco para DCV B p Fatores de risco para DCV B p
Perimetro da cintura (cm) Razéo LDL-C/HDL-C
Modelo 1 0,014 <0,001 Modelo 1 0,133 <0,001
Modelo 2 0,011 <0,001 Modelo 2 0,146 <0,001
indice de Massa Corporal (kg/m?) Tabagismo [%0]
Modelo 1 0,030 <0,001 Modelo 1 0,533 0,058
Modelo 2 0,024 <0,001 Modelo 2 0,062 0,034
Relagdo cintura-estatura Inatividade Fisica [%0]
Modelo 1 2,264 <0,001 Modelo 1 0,091 0,002
Modelo 2 1,810 <0,001 Modelo 2 0,089 0,003
indice de adiposidade visceral Historia familiar de DAC [%0]
Modelo 1 0,153 <0,001 Modelo 1 0,040 0,164
Modelo 2 0,142 <0,001 Modelo 2 0,037 0,185
Colesterol total (mg/dl) Dislipidemia [%0]
Modelo 1 0,004 <0,001 Modelo 1 0,207 <0,001
Modelo 2 0,005 <0,001 Modelo 2 0,215 <0,001
HDL-C (mg/dl) Diabetes [%0]
Modelo 1 -0,015 <0,001 Modelo 1 0,432 <0,001
Modelo 2 -0,015 <0,001 Modelo 2 0,434 <0,001
LDL-C (mg/dl) Hipertenséo [%6]
Modelo 1 0,001 <0,001 Modelo 1 0,213 <0,001
Modelo 2 0,001 <0,001 Modelo 2 0,217 <0,001
Pressdo arterial sistélica (mmHg) Ingest&o calorica (g)
Modelo 1 0,001 <0,010 Modelo 1 -7,470 0,766
Modelo 2 0,001 0,136 Modelo 2 0,00002 0,440
Pressdo arterial diastélica (mmHQ)
Modelo 1 0,005 <0,001
Modelo 2 0,004 <0,001

Dados sao apresentados como valor de 3 e p de tendéncia obtidos por regressao linear.
Modelo 1: Sem ajustes;

Modelo 2: Ajustes por sexo, idade, uso de hipoglicemiantes, anticoagulantes e anti-

hipertensivos.

HDL.: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 3: Associacdo entre o indice TyG (variavel dependente) e o consumo de macronutrientes em paciente cardiopatas.

Tercis de indice TyG

Macronutrientes 1
(Menor) 2 3 (Maior)

Carboidratos OR (IC 95%)
45 - 65% 1,0
< 45% 0,9 (0,7-1,3) 1,1(0,9-1,4)
> 65% 0,7 (0,5-1,1) 0,5(0,3-0,7)
Proteinas
15-20% Modelo 1 10
<15% 1,0 0,9 (0,7-1,3) 0,9 (0,7-1,3)
> 20% 0,9 (0,8-1,2) 1,2 (0,9-1,4)
Lipideos
25 - 35% 1,0
< 25% 0,8 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,8)
> 35% 0,8 (0,6-1,2) 0,9 (0,7-1,2)

Modelo 2

Tercis de indice TyG

1 (Menor) 2 3 (Maior)
OR (IC 95%)
1,0
0,9 (0,7-1,3) 1,1 (0,8-1,4)
0,8 (0,5-1,1) 0,5(0,3-0,8)
1,0
1,0 1,0 (0,8-1,3) 1,0 (0,7-1,4)
1,0 (0,8-1,3) 1,2 (0,9-1,5)
1,0
0,8 (0,6-1,0) 0,7 (0,5-0,9)
0,8 (0,6-1,2) 0,8 (0,6-1,1)

Dados séo apresentados como Odds Ratio (IC 95%) baseado em regresséo logistica.

Modelo 1: Sem ajustes;

Modelo 2: Ajustado por sexo, idade, uso de hipoglicemiantes, anticoagulantes e anti-hipertensivos.
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Figura 1: Prevaléncia de pacientes com DAC nas fases A) Assintomatica, B) Sintomatica e C)

Tratada de acordo com os tercis de indice TyG.

Tabela 4: Associacgdo entre o indice TyG nas diferentes fases da DAC.

Tercis de indice TyG

Doencga Arterial Coronariana 1(Menor) 2 3 (Maior)
RP (IC 95%)

Assintomatica Modelo 1 Ref. 0,94 (0,75-1,18) 0,97 (0,78-1,22)
(n=380) Modelo 2 Ref. 0,93 (0,74-1,17) 0,98 (0,79-1,23)
Modelo 3 Ref. 0,93 (0,74-1,17) 0,98 (0,78-1,17)
Sintomatica Modelo 1 Ref. 1,09 (0,95-1,25) 1,17 (1,03-1,34)
(n=844) Modelo 2 Ref. 1,09 (0,95-1,25) 1,17 (1,03-1,35)
Modelo 3 Ref. 1,08 (0,94-1,24) 1,16 (1,01-1,33)
Tratada Modelo 1 Ref. 1,07 (1,01-1,14) 1,05 (0,98-1,13)
(n=1607) Modelo 2 Ref. 1,07 (1,01-1,15) 1,05 (0,98-1,12)
Modelo 3 Ref. 1,05 (0,99-1,13) 1,03 (0,97-1,10)

Dados sdo apresentados como razdo de prevaléncia (IC95%) baseado em regressdo de Poisson.
Modelo 1: Néo ajustado;

Modelo 2: Ajustado por sexo e idade;

Modelo 3: Ajustado por modelo 2, hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, anticoagulantes,
ingestdo de carboidratos, lipideos, AVC, doenca arterial periférica e as respectivas doencas
ajustadas uma pelas outras.

76



6.3 Artigo Original 2
A ser submetido a Nutrition (Qualis A2)

Dieta pro-inflamatéria estd associada ao maior numero de doencas
cardiovasculares e consumo de ultraprocessados em pacientes em atencao

secundaria

Alessandra da Silva®, Matheus Brum Felicio®, Ana Paula Silva Caldas®, Helen Hermana
Miranda Hermsdorff', Angela Bersh-Ferreira?, Camila Ragne Torreglosa®, Nitin

Shivappa®*®°, James R. Hébert>*®, Bernardete Weber?, Josefina Bressan*

'Departamento de Nutricdo e Salde, Universidade Federal de Vigosa, Vicosa, Minas
Gerais, Brasil.

Hospital do Coracao, S&o Paulo — SP, Brasil

3Cancer Prevention and Control Program, University of South Carolina, Columbia, SC
29208, USA; shivappa@mailbox.sc.edu (N.S.); jhebert@mailbox.sc.edu (J.R.H.)
*Department of Epidemiology and Biostatistics, Arnold School of Public Health,
University of South Carolina, Columbia, SC 29208, USA

>Connecting Health Innovations LLC, Columbia, SC 29201, USA

Autor correspondente: BRESSAN J. Departamento de Nutricdo e Saude, Universidade
Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, 36570-900, Vigosa — MG, Brasil. E-mail:
jbrm@ufv.br

77



RESUMO

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a associagédo do 11D com os fatores de
risco cardiovascular, com o numero de doencas cardiovasculares (DCV) e com o
consumo alimentar proposto pela classificagdo NOVA.

Metodos: Este estudo incluiu 2.359 pacientes com DCV do estudo multicéntrico
Programa Dieta Cardioprotetora (DICA-Br). Foram coletados dados sociodemograficos,
antropomeétricos, clinicos e de consumo alimentar. Os dados de consumo alimentar
ajustados por energia foram utilizados para calcular os escores de 11D e para classificar
os alimentos de acordo com a classificacdo NOVA. Os pacientes foram agrupados
conforme a presenca de 1, 2 ou >3 DCV. Modelos de regressdo linear e logistica
multinominal foram utilizados para as analises.

Resultados: Os pacientes foram estratificados em 3 grupos baseado no IID e na
quantidade de DCV. Um maior escore de IID associou-se positivamente a uma maior
chance de presenga de 2 (OR 1.27 IC 95% 1.01-1.61) e >3 (OR 1.39 IC 95% 1.07-1.79)
DCV, com um perfil metabdlico mais comprometido e também com o percentual de
consumo de alimentos processados, ultraprocessados e ingredientes culinarios.
Conclusao: Este estudo sugere que uma dieta mais pro-inflamatdria esta associada a um
pior perfil metabdlico e aumentada chance de possuir 2 ou >3 DCV. Além disso, uma
alimentacdo com maior consumo de alimentos processados e ultraprocessados também é
mais pré-inflamatoria e abre caminhos para que politicas publicas sejam direcionadas
para conscientizar as pessoas quanto a escolha de seus componentes da dieta.

Palavras-chave: atencdo secundéria; classificacio NOVA; doencas cardiovasculares;
indice inflamatorio da dieta; nutrigéo.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) correspondem aproximadamente a 31% da
mortalidade no Brasil [1] e no mundo [2]. Além das consequéncias ocasionadas pela
morbidade, as DCV geram impactos socioecond6micos como gastos com medicamentos,
atendimentos médicos, previdéncia social, entre outros [3].

A presenca de um evento cardiovascular por si s6 consiste em um dos fatores de risco
para a ocorréncia de novos eventos, diante do comprometimento metabdlico que o
paciente encontra-se [4]. Além disso, a alimentacdo ndo saudavel, constituida de
alimentos industrializados, com alto conteddo de sodio, aglcares refinados, gorduras
saturadas, e, pobre em fibras, antioxidantes e anti-inflamatérios sdo fatores de risco
comportamentais para as DCV [5-7].

Nesse contexto, o indice inflamatdrio da dieta (11D) foi proposto para avaliar o potencial
inflamatorio da alimentacdo e estudos mostram que o consumo de alimentos
classificados como pré-inflamatdrios, como as carnes processadas associa-se ao maior
risco de DCV e de mortalidade enquanto que alimentos classificados como anti-
inflamatorios, como as verduras, as frutas, os grdos integrais, entre outros possuem
associagao inversa ao risco de ocorréncia de DCV [8-10].

Por sua vez, a classificagdo NOVA (um nome, ndo um acrémio) é uma recente proposta
de agrupamento dos alimentos de acordo com a natureza, extensdo e objetivo do
processamento industrial [11,12], permitindo que o consumidor entenda a origem do
alimento/preparagéo e o conscientize no momento de suas escolhas alimentares. Estudos
mostram que o consumo de ultraprocessados estdo associados a obesidade [13] e com o
risco de cancer geral e de mama [14] e que o consumo de alimentos desse grupo é
caracterizado pelo maior consumo de agucares refinados, gorduras saturadas e sodio e

inversamente associada ao consumo de fibras alimentares [15]. No entanto, s@o escassos
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os trabalhos associando o 11D com o nimero de DCV e, sobretudo, com o0s grupos de
alimentos de acordo com seu grau de processamento.

Nossa hipotese é a de que os fatores de risco, a presenca de um maior nimero de
desfechos cardiovasculares, assim como o0 consumo de processados e de
ultraprocessados estdo associados a uma alimentacdo mais pré-inflamatoria.

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo primario associar o potencial
inflamatorio da alimentacdo com os fatores de risco cardiovasculares e com o nimero
de desfechos cardiovasculares. E como objetivo secundario, nés avaliamos a associag¢ao
do 11D com o grau de processamento dos alimentos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal referente & linha de base do estudo multicéntrico
Programa Dieta Cardioprotetora (DICA-Br), no qual foram estudados pacientes
acometidos por DCV nos ultimos dez anos. O protocolo do estudo, incluindo critérios
de inclusdo, exclusdo, aspectos éticos e caracteristicas dos participantes foram
anteriormente descritos por WEBER et al. (2016). O estudo também foi devidamente
registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01620398).

As informacdes referentes ao género (sexo e idade), caracteristicas antropométricas
(peso, estatura e perimetro da cintura), clinicas (histérico de doencas, uso de
medicacOes, pressdo arterial sistolica - PAS e diastdlica - PAD, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade - LDL-C, lipoproteina de alta densidade - HDL-C,
triglicerideos e glicemia) e de consumo alimentar (alimentos, macronutrientes e
micronutrientes) foram coletadas por profissionais capacitados durante a consulta

inicial.
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O perimetro da cintura foi aferido no ponto médio entre a borda inferior do arco costal e
a crista iliaca na linha axilar média [17]. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela férmula: peso/(altura)2.

Para a coleta de sangue foi estabelecido um periodo de 12 a 14h em jejum. O LDL-C foi
determinado pela formula de Friedewald e os demais pardmetros bioquimicos foram
mensurados pelo método calorimétrico enzimatico (Johnsons & Johnsons, Raritan,
EUA, VITROS 5600). Com relagdo ao consumo alimentar, foi utilizado o valor médio
de consumo registrado em dois Recordatorios Alimentares de 24h, os quais foram
analisados no software Nutriquanti® (GALANTE, 2007).

Os pacientes foram agrupados de acordo com a presenga de 1, 2 ou > 3 DCV. Foram
consideradas a doenga arterial coronariana assintomatica, sintomatica e tratada, o
infarto, a doenga arterial periférica assintomatica, sintomética e tratada, o aneurisma de
aorta, a amputacao por causa arterial e o acidente vascular cerebral.

Para o calculo do IID, 29 pardmetros alimentares foram considerados de acordo com
estabelecido por Shivappa et al. (2014). Um menor escore de IID indica um maior
consumo de alimentos anti-inflamatérios, enquanto um maior escore de IID indica
maior consumo de alimentos pro-inflamatérios. Os valores de 1ID variam de -8 (mais
anti-inflamatorio) a +8 (mais pro-inflamatorio) [18].

Ainda, os alimentos foram classificados em in natura ou minimamente processados,
ingredientes culinarios, alimentos processados e alimentos ultraprocessados com base
na classificacdo NOVA desenvolvida por Monteiro et al. (2016). Para preparacoes
caseiras foram propostas receitas padronizadas e aplicada a classificagdo NOVA em seus

ingredientes.
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Anélises estatisticas

Os dados foram avaliados quanto a distribuicdo das variaveis pelo teste de Kolmogorv-
Smirnov, sendo representados em mediana (intervalo interquartilico), em média (desvio
padrdo) ou em numeros absolutos (%). As comparagdes entre grupos foram avaliadas
pelo teste de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney e pelo teste de qui-quadrado de
tendéncia linear. Associacdes entre o 11D e os fatores de risco cardiometabolicos foram
feitos por regresséo linear multinominal e a associagdo entre o 11D com o numero de
desfechos cardiovasculares e com a classificagdo NOVA foram realizadas pela regresséo
logistica multivariada. As anélises foram realizadas usando-se os softwares SPSS v. 23
para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) e STATA® 13. Para todas as analises, as
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando a < 0,05.
RESULTADOS

Foram avaliados 2.359 pacientes em atencdo secundaria para DCV, sendo 58,5% do
sexo masculino, 68,8% com excesso de peso (29,1 + 4,9 kg/m?), 90,2% hipertensos,
44,3% diabéticos e 77,8% dislipidémicos. Ao todo, 40,0%, 33,9% e 26,1% pacientes
apresentaram diagnostico de 1, 2 e >3 DCV, respectivamente. Além disso, a média de
idade, IMC, perimetro da cintura, assim como, a prevaléncia de hipertensos, diabéticos,
dislipidémicos e de sindrome metabdlica ndo diferiu quanto ao ndmero de DCV
(Tabela 1).

Ao estratificar os pacientes de acordo com os tercis de 11D, observou-se que aqueles que
possuiam maior escore, indicando uma dieta mais pro-inflamatdria, apresentavam maior
perimetro da cintura, PAS, PAD, colesterol total e HDL-c comparados aqueles com
menor escore, indicando uma dieta mais anti-inflamatoria. No entanto, mesmo com

maiores valores de HDL-c no tercil de dieta mais pro-inflamatéria, podemos observar
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valores de média ainda abaixo das recomendacdes para esse marcador conforme os
pontos de corte para cada sexo (dados ndo mostrados).

Além disso, observamos maior prevaléncia de doenca arterial coronariana tratada e de
doenga arterial periférica assintomatica, assim como de pacientes com 2 ¢ >3 DCV no
tercil mais pré-inflamatério comparado ao mais anti-inflamatério (Tabela 2).

De fato, associagdes positivas e significativas foram observadas entre o 11D e os fatores
de risco antropométricos e clinicos - exceto para glicemia e triglicerideos-, independente
do sexo, da idade, uso de medicamentos e presenca de comorbidades como diabetes,
dislipidemias ou hipertenséo (Tabela 3). Ainda, quando comparados aos pacientes com
score alimentar mais anti-inflamatorio, aqueles com alimentacdo mais pré-inflamatoria,
apresentavam chance 1.27 e 1.39 vezes maior de possuir 2 ¢ >3 DCV, respectivamente
(Tabela 4).

Quanto a associacdo entre o IID e os grupos de alimentos da classificagio NOVA,
observamos associacdo negativa com o0 consumo de alimentos in natura ou
minimamente processados e associacdo positiva com o consumo de processados,
ultraprocessados e de ingredientes culinérios (Figura 1).

DISCUSSAO

O presente estudo investigou a associagdo do IID com os fatores de risco
cardiovascular, com o nimero de DCV e com o percentual de consumo alimentar por
meio dos grupos de alimentos propostos pela classificacdo NOVA em pacientes
cardiopatas em prevencdo secundaria. Nos encontramos que uma alimentagdo mais pro-
inflamatoéria se associou a maior chance de possuir 2 ou > 3 DCV em comparagdo a uma
alimentagdo mais anti-inflamatoria. A maior chance de ter 2 ou >3 DCV em razdo de
uma alimentacdo pro-inflamatdria evidéncia que a alimentacdo é capaz de estimular a

liberacdo de marcadores inflamatorios, que por sua vez, relaciona-se ao processo de
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agravamento das DCV. De fato, a alimentacdo é capaz de estimular a inflamacéo a
depender do alimento ingerido, no entanto, 0s mecanismos pelos quais 0s nutrientes
estimulam essa liberacdo ainda s&o pouco compreendidos [19-21]. O consumo de
alimentos pré-inflamatorios, isto é, capazes de estimular a liberagdo de marcadores pro-
inflamatorios podem vir a agravar o processo de aterosclerose, o qual é fator chave no
desencadeamento das DCV.

Estudos tem mostrado associagdo entre uma alimentacdo mais pré-inflamatéria e
presenca combinada [22] e separada de DCV, tais como insuficiéncia cardiaca
congestiva, infarto e AVC [22-24]. Ainda, estudos de coorte associaram uma
alimentacdo mais pré-inflamatoria a maior incidéncia de DCV [25-27], mortalidade por
DCV e mortalidade total [28-30] e também uma alimentacdo mais pro-inflamatéria esta
relacionada a maior prevaléncia e incidéncia de canceres [31,32].

Além disso, verificamos que o 11D associou-se positivamente com as medidas classicas
de avaliacdo do risco cardiovascular, como IMC, o perimetro da cintura, PAS, PAD,
colesterol total e LDL-C e também com o consumo de alimentos processados,
ultraprocessados e de ingredientes culinérios. Por outro lado, associou-se inversamente
ao consumo de alimentos in natura ou minimamente processados. Por se tratar de
pacientes cardiopatas, ja esperdvamos que estes apresentassem fatores de risco, no
entanto, aqueles pertencentes ao tercil mais pro-inflamatério tiveram maior média de
IMC, perimetro da cintura, colesterol total, PAS e PAD. De fato, além da quantidade, a
qualidade dos alimentos consumidos associa-se ao ganho de peso, bem como com 0s
demais fatores de risco cardiometabodlicos. Nesse sentido, estudos associaram uma
alimentagdo mais pro-inflamatoria com os fatores cléssicos de risco para DCV como

obesidade, hipercolesterolemia, diabetes e hipertenséo arterial [33-35].
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Para conhecimento este é o primeiro estudo que relaciona o IID com percentual de
consumo dos grupos de alimentos de acordo com a classificagio NOVA. Estudos
mostram que o consumo de alimentos ultraprocessados, caracterizados por serem mais
caldricos, ricos em acUcares refinados, corantes, conservantes, entre outros esta
associado ao risco de desenvolver obesidade e DCNT [13,15,36,37]. Por outro lado, 0s
alimentos do grupo in natura ou minimamente processados, que sdo aqueles que néo
foram acrescidos ou passaram por processamento industrial estdo inversamente
associados a uma alimentacdo mais pro-inflamatoria [9].

A alimentacéo ocidental caracterizada pelo alto consumo de alimentos industrializados,
carnes vermelhas, refrigerantes, produtos de confeitaria entre outros, 0s quais sdo ricos
em gorduras saturadas, acucares refinados, sodio e pobre em grdos integrais e alimentos
naturais parecem ativar a resposta imune inata devido ao excesso de producdo de
citocinas pré-inflamatdrias em relacdo a producdo das anti-inflamatdrias [38]. Por outro
lado, a maior aderéncia a alimentacdo mediterranea associa-se a diminuicdo de
marcadores inflamatdrios como a interleucina-6 e a proteina C reativa [39-41]. Esses
resultados corroboram o papel da alimentacdo na prevencédo e controle das DCV, uma
vez que, os alimentos funcionam como veiculos de nutrientes benéficos ou ndo para a
saude cardiovascular.

CONCLUSAO

Em conclusdo uma dieta mais pro-inflamatoria estd associada a um pior perfil
metabolico e aumentada chance de possuir 2 ou >3 DCV.

Além disso, os resultados desse trabalho evidenciam que uma alimentagcdo com maior
consumo de alimentos processados e ultraprocessados tambéem é mais pro-inflamatéria
e abre caminhos para que politicas publicas sejam direcionadas para conscientizar as

pessoas quanto a escolha de seus componentes da dieta.
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Tabela 1: Caracteristicas dos participantes, de acordo com o nimero de eventos
cardiovasculares.

NUmero de DCV

Caracteristicas Valor de p
1 (n = 944) 2(n=799) >3 (n = 616)
Sexo masculino [%6] 519 [37,6]° 468 [33,9]° 392 [28,4]° 0,001
Idade - anos 63 (8) 62 (9) 63 (8) 0,309
Indice de Massa Corporal - kg/m? 29,2 (5,0) 28,9 (4,7) 29,0 (5,1) 0,557
Perimetro da cintura - cm 99,8 (12,1) 99,6 (11,8) 99,9 (12,6) 0,985
Hipertensos [%6] 850 [40,0] 708 [33,3] 567 [26,7] 0,273
Diabéticos [%0] 415 [39,8] 344 [33,0] 284 [27,2] 0,464
Dislipidémicos [%] 735 [40,1] 612 [33,4] 486 [26,5] 0,707
Sindrome metabolica [%6] 586 [40,0] 473 [32,3] 406 [27,7] 0,114
DAC assintomatica [%0] 56 [14,3]° 111 [28,3]° 225 [57,4]° <0,001
DAC sintomatica [%6] 131 [15,3]° 264 [30,8]° 462 [53,9]° <0,001
DAC tratada [%)] 439 [27,0° 608 [37,4]° 579 [35,6]° <0,001
Infarto [%)] 163 [13,8]° 482 [40,8]° 535 [45,3]° <0,001
DAP assintomatica [%0] 10 [10,3]* 19 [19,6]° 68 [70,1]° <0,001
DAP sintomatica (%) 12 [7,9]° 39 [25,7]° 101 [66,4]° <0,001
DAP tratada [%6] 5[5,2]° 14 [14,4]° 78 [80,4]° <0,001
Aneurisma de aorta [%0] 6 [12,2]° 6 [12,2] 37 [75,5]° <0,001
Amputacdo por causa arterial [%] 2 [5,3]° 0 [0,07? 36 [94,7]° <0,001
AVC [%] 120 [42,3] 55 [19,4] 109 [38,4] 0,025

Dados sdo apresentados em média (dp) ou nimeros [%]. Valores de p mediante teste de Kruskal Wallis e
U de Mann-Whitney para varidveis quantitativas e Qui-quadrado de Tendéncia linear para varidveis
categoricas. Letras diferentes mostram presenca de diferenca e letras iguais mostram a auséncia de
diferengas.

AVC: Acidente vascular cerebral; DAC: Doenca arterial coronariana; DAP: Doenca arterial periférica;
DCV: Doenga cardiovacular
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Tabela 2: Caracteristicas dos participantes, de acordo com os tercis de 1ID.

o T1 (n=786) T2 (n=787) T3 (n=786) Valor
Caracteristicas — - - -
<-0,91 (+ anti-inflamatorio) -0,92a0,19 0,20 a 4,18 (+ pro-inflamatorio) dep
Sexo masculino [%] 439 [31,8] 472 [34,2] 468 [33,9] 0,138
Idade - anos 63,7 (8,8) 63,1 (8,9)° 62,5 (9,0)" 0,016
indice de Massa Corporal - kg/m? 28,8 (4,9)° 29,0 (4,9)° 29,4 (4,9)° 0,010
Perimetro da cintura - cm 98,9 (12,0)* 99,5 (12,1)* 100,8 (102,1)° 0,013
PAS - mmHg 129,8 (20,0)? 130,2 (19,6)? 131,7 (19,1)° 0,044
PAD - mmHg 78,4 (12,3)° 79,1 (12,5)° 80,2 (12,5)° 0,014
Colesterol total - mg/d| 167,8 (45,0) 170,0 (45,3)® 174,1 (47,1)° 0,026
HDL-C - mg/dI 42,7 (12,8)° 42,2 (11,1)° 44,2 (13,2)° 0,013
LDL-C - mg/dl 93,0 (37,8) 95,3 (37,9) 97,7 (40,1) 0,067
Triglicerideos - mg/dl 165,5 (116,9) 161,4 (92,3) 166,7 (135,3) 0,942
Glicemia - mg/dl 119,6 (50,6) 116,9 (44,3) 119,4 (52,0) 0,484
DAC assintomatica [%6] 119 [30,4] 137 [34,9] 136 [34,7] 0,249
DAC sintomética [%6] 276 [32,2] 273 [31,9] 308 [35,9] 0,093
DAC tratada [%6] 518 [31,9]° 551 [33,9]° 557 [34,3]° 0,034
Infarto [%0] 390 [33,1] 397 [33,6] 393[33,3] 0,880
DAP assintomética [%6] 24 [24,7)° 28 [28,9]° 45 [46,4]° 0,008
DAP sintomética [%6] 42 [27,6] 54 [35,5] 56 [36,8] 0,150
DAP tratada [%)] 32 [33,0] 24 [24,7] 41 [42,3] 0,253
Aneurisma de aorta [%6] 13 [26,5] 19 [38,8] 17 [34,7] 0,479
Amputacado por causa arterial [%0] 11[28,9] 8[21,1] 19 [50,0] 0,109
AVC [%)] 91 [32,0] 92 [11,7] 101 [35,6] 0,438
NUmero de DCV [%]
1 341 [36,1]° 315 [33,4]° 288 [30,5]°
2 260 [32,5]° 256 [32,0]° 283 [35,4]° 0,009
>3 186 [30,0]* 216 [35,1]° 215 [34,9]°

Dados sdo apresentados em média (dp) ou nimeros [%]. Valores de p mediante teste de Kruskal Wallis e
U de Mann-Whitney para varidveis quantitativas e Qui-quadrado de Tendéncia linear para varidveis
categoricas. Letras diferentes mostram presenca de diferenca e letras iguais mostram a auséncia de
diferengas.

AVC: Acidente Vascular Cerebral; DAC: Doenca Arterial Coronariana; DAP: Doenca Arterial Periférica;

DCV: Doenca Cardiovascular; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterol; LDL-C: Low Density

Lipoprotein Cholesterol; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica
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Tabela 3: AssociacOes entre varidveis de risco cardiometabolico e o 1ID.

Variaveis B IC 95%

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Modelo 1 0,24 0,09-0,39
Modelo 2 0,30 0,15-0,45
Perimetro da cintura (cm)
Modelo 1 0,69 0,31-1,07
Modelo 2 0,82 0,45-1,19
PAS (mmHg)
Modelo 1 0,64 0,02-1,25
Modelo 2 0,92 0,32-1,52
PAD (mmHg)
Modelo 1 0,68 0,29-1,07
Modelo 2 0,72 0,33-1,11
Colesterol total (mg/dl)
Modelo 1 2,42 0,98-3,86
Modelo 2 2,33 0,94-3,73
HDL-C (mg/dl)
Modelo 1 0,75 0,36-1,14
Modelo 2 0,75 0,37-1,12
LDL-C (mg/dl)
Modelo 1 1,81 0,59-3,04
Modelo 2 1,61 0,42-2,81
Triglicerideos (mg/dl)
Modelo 1 -0,01 -3,66-3,65
Modelo 2 0,94 -2,70-4,59
Glicemia (mg/dl)
Modelo 1 -0,22 -1,77-1,32
Modelo 2 1,37 0,02-2,77

Dados séo valores de B, IC 95%, segundo regressdo linear
Modelo 1: Sem ajustes;
Modelo 2: Ajustado por sexo, idade, DM, HAS, DLP e uso de medicamentos.



Tabela 4: AssociacOes entre 0 numero de DCV e os tercis de 1ID.

Tercisde IID

Numero de doencas cardiovasculares 1 (+ anti- ) 3 (+ pro-
inflamatdrio) inflamatoério)
1 Ref.
2
Modelo 1 1,06 (0,84-1,34) 1,28 (1,02-1,62)
Modelo 2 Ref. 1,05 (0,83-1,32) 1,27 (1,01-1,61)
>3
Modelo 1 1,26 (0,98-1,62) 1,37 (1,07-1,76)
Modelo 2 1,25 (0,97-1,61) 1,39 (1,07-1,79)

in natura e

Consumo de al

Consumo de alimentos processados (% VCT)

pri

Dados sdo OR IC 95% mediante regressao logistica multinominal;
Modelo 1: sem ajustes
Modelo 2: Ajustado por sexo, idade, diabetes, hipertensdo, dislipidemias e uso de medicamentos.

80

I ol
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651

-
=
T

Consumo de alimentos ultraprocessadas (% VCT)
8
i

1 J 1

pdetendimcia < 0001 pde tendlincia < 0.001
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1 2 3 1 2 3
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12,001
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10,00 I
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. I

o P detendincia <0001 L5 p de tendincia < 0,001
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5

T T T T T
1 2 3 1 2 3

+ anti-inflamatorio +pro-nflamatorio + anti-inflamatario +pro-mflamatono
Tercis de [ID Tercis de 1ID

Figura 1: Associagdo entre o 11D e 0 % de consumo de alimentos de acordo com 0s
grupos da classificacdo NOVA.

Valores de p de tendéncia mediante regressao logistica multinominal, ajustada por sexo,
idade, diabetes, hipertensao, dislipidemias e uso de medicamentos.
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7. CONCLUSAO GERAL

Em conclusdo os resultados deste trabalho mostram que a prevaléncia de
pacientes com DAC na fase sintomatica foi maior no altimo tercil de indice TyG em
comparagdo aqueles do menor tercil. Além disso, que o indice TyG associou-se a
medidas classicas de risco cardiovascular, como medidas antropomeétricas, clinicas e
comportamentais, incluindo o consumo alimentar.

Por sua vez, este estudo conclui que uma alimentacdo mais pré-inflamatoria
associou-se a maior chance de presenca de desfechos cardiovasculares e que esse tipo
de alimentacdo associa-se com um pior perfil metab6lico e com o consumo de alimentos
processados, ultraprocessados e ingredientes culinarios.

Ademais, este estudo permitiu melhor compreender o perfil metabdlico e de
consumo de pacientes portadores de DCV oriundos de todas as regides do Brasil e
norteia futuros trabalhos diante das necessidades de prevengdo e tratamento desses

pacientes.

97



ANEXO | - Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa com Seres
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HCor ASSOCIACAO DO SANATORIO W

FPARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP
DaADCS DO PROWETD DE PESGQUNSA

Titulo da Pesgquisa: Efeo do Programa Almentar Sraslieire Candicprotetor na redugdo o evenins e fatores

de risco na PI'E'!'EI'IF-ﬂD secundaria para doenga cardovascuar. um ensalo.clinikce
randomizado

Pesquiz=ador: Eemandeie Weber

Arsa Tematica:

Versdo: 25

CAAF: D3213512.001 001,000

Imafifulcio Proponents: Hospital do Coragdol Associagdo do Sanatdro Sk
Patrocinador Principal: Hospial do Corscaod Assoclagao do Sanabina S ino

DADOS DO PARECER

Homsaro oo Parecar: 1.171.74E
Data da Redatora: 14072015

Aprasentagio do Projeto:

ERAZILIAN CARDICPROTECTIVE MET TRIAL - Efelin go Programa Allmentar Brasieim Carioproision na
redugdn o2 eventos e fatores de fscona prevengao secundana para doenga cardiowaseular. Serdo
recriados cerca oe 2000 paclerias, em 40 ceptros disiribuidos no Tembaro Maclonal, por recnutamento
compedtivo.

Objetivo da Peaquisa:

Primario: avallar a efelividade do Programa Allmentar Braslielno Cardloproteior (PASC) na redugio
de:parada cardlasa, Infaro agudo do mlocardlo, AVC, revasculanzagdo do miccandle, amputagdo por
doenga arberial |perifénca, anging ou oolbs.

Secundariod avallar a efefividade do plano alimentar na redudo de fatores de fisco (colesternl total, LOL,
glicemia, pressS0 aredaly IMC, cireunferéncla da cintura).

Svallagde dos Rlscos & Bangfcloa:

Risco minimo. A pesqulsa ndo envolve fscos potencals aos pariclpanies, visto que as recomendagies de
distoterapla para prevengdo e ratamento de doengas cardiovasculares 530 condulas consagradas pela
comunidade glentfca. Por ser Inedita e contar com reglonalizacio da almentacdo, 3 pesquisa pode
contribulr com a3 definigdo @2 uma dieta brasllielra cardioproietora de fa0ll execucio em nivel naclonal.

Endedee. Fim Abbs Db, 50 - Témes

Esdira: Parabss CEP: 4 D0E0a0
LWF: SF Munkcipdn:  SA0 FAUILD
Telaome: [11]3885-4585 Fam: {11}=2088-4520 E-dsanll:  sslivss peseyiisafTiheos oo By

Flitagiings 13 7 et 12H
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F' sogiiieconss  HOSPITAL DO CORAGAO/
HCOI’ ASSOCIAGAO DO SANATORIO “GREraAl o
SIRIO - ASS

ahe da Vansiliia vida

Cortruaclo 2o Pawowr 1.171 742

Comeantarics e Consideragdes aobre a Pesquisa:

Referente 30 estudo supramencionado submetemos para apreclagdo o protocolo vers3o 5 com 3 nova
vers3o go TCLE (TCLEdIeta_Carmo_7.2), ambas aprovados peio CER-HCor em 11/06/2115 e 19/D1/2015,
respectivamente. As versBes desses documentos dizem respelto ao prolongamentn uo tempo aa
seguimento sem alteragdo nos objetivos do estudo ou dados coletados.

O novo TCLE serd aplicado na consuita de 18 meses, nos pacienies que |3 pamclpam do eswdo. com o
Intulto de convid3a-ios 3 particlpar por mals 36 mesas.

Alguns particlpanies consaniem em participar 0o prolongameanto do estudo, purem nbedao mspostos em i
{se deslocar) até o cantro colaborador para a coleta de dados. Por outro 1ado, ndo se opdem a recaber
ligagles tedefonicas paricdicas a im de coletar 43dos refarentes a sua ‘sande. Isto. &, eses consentem em
nos passar as nformagdes, porém n3o gostariam de se geslocar para a consulta, o que dfculta a ocbtencdo
da 3assinatura do TCLE.Desta forma, uma vez que nio haincus3o da coleta de novos dados no contato
telefonico, fol solicitado avallagdo etica sodre a posslbmaaoe de nao-leeOtIsmBrnmbo desses paricipantas
que optam peio acompanhamento exciusivo via telefone (3 Gnnda}.

Conslderagies sobre o8 Termos de apresentagao obrigatdrta:
As aleraghes referidas na emenda n3o aptesemz'n res‘mqéo etca.
Recomandagdes: - _

Sem recomendacles. ' . b
Conclusdes ou Pendéncias e ua!n da lnauoquago-o

Sem pengancias. 2

SHuagdo do Parecer: _ '

Aprovado . A

Nacsasifa Aproeuqlo da OONEP‘

N3o

-

>

Endesege.  Fua Abvdo DD, 50 - Témeo

Baliro: Paraiso CEP:. 04 00L030
| UF. 8P Nunicipio: SAO0 FAULO
Telefome: (1138553588 Fax: (17)32854629 E-saill: efica pesqusalhcorcom e

Pagia 32 e @3
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ANEXO I - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da Universidade Federal de Vigosa

o Son fmma

vl Pkl Vi Vl(}ﬂﬂﬁ; -Urv

@?ﬂ“?“mm UNIVERSIDADE FEDERAL DE ¢~

Corfusclic Zo Fewosr 1 LY (58

Conslderades aobre o8 Tarmos de apressntagdoe obrgatdra:
Tammas apreseniados de acords com a Resolupdo 4561 2.
Recomandagtes:

Concluadas ou Pendédnclas e Lisia da Inadequagties:
Aprovado pedido de emenda

SHuagie do Parscar:

Aprovado

Haceaslta Apreclagio da COMEP:

N30

Conslderades Finala a crtare do CEP:

WIR0SE, 13 de Abrl ge 2015

A8 INado por:
Patricla Awrélla Del Hero
[Coordenador)

Envilisiiele  Liniversbdeds Foderal de Viptss, E5TGs Ahur Banandes, pso inderd

Ealira: Campus Lnvesihng CEF. 36 5r-o00
LW MO Hunkipka: VICCEA
Teladome (313800402 Fas:  (31)2200-2452 E-mmill: copiads bv

o

ari
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ANEXO 11l — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

_ﬁ 1tex di Lra

L]

» HCor

ESTUDO DIETA CARDMIOFROTETORA
TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDC

INTRODUGED

Cadces rEcenies & Onganizagio Mundal de Sads [OMS) demonstam que a5 doengas do SOrEgiD REresenam a princlpal
C3LS3 d2 manz ro Brasll e no Mundo. Estxoes demonstam que a almentagho adequada pode Siminuir o fsco para a maloia
05 C3506 02 H0SnGa 0o comEan comao, por exemplo, Ifarto & demame.

Bl & um pais Tooical, multo rco em almentos conslteradas saUdavels, £oma Tutas, verduras, lequimes & oraas. Elaborar
UM Programa Almentar que valorze cs almerios braslieine @ respaie 35 dHerengas cufturals entre as regfes do Brasll pode
ser fundamental para dmirulr e5135 doangas.,

Estudos de avalagso o efdto de uma de@ionentagldo muinconal na prevencdo de doengas candiovasoulares apresemtam
tempo de seguimento de pein MEncs tes ancs. k510 &, para avallar o efeho da dista parece SEr Necessari acompanhar os

pacentes 500 OMSMEACA0, PO UM p2rodo de p2io menos s anos.

OBIETINOS

£ por lss0 gue eslamas popondd aumeTtar o 2mpo de sagumento dest pesquisa que tinha, a prinslplo, um tempo de
sequimenin de 12 meses, para um sequimento de 3% AE mMesas. Apds esta perfoda, avallaremos o efeto do Programa
Allmentar Brashero Cardloproteion, ra reducho fe doencas cariiacas e ambem do colesternl, 35 QOMOUES MO SANGQUE,
gleemia, 0 30car 40 sangue, 3 pressan ala e 3 ooesklans.

Por wertficarmos a necessidade de ampllar o fampa da acompanhamentn, & qua ofa) senhora) esta sendo comidadola) a
continuar no estuda par mals um tempo, Jte novemiom & 2017,

PROCEMMENTOS DD ESTUDD [ COMO £ O ESTUDO?

COMO E O ESTUDOT
S 0f3) senhora) esthver no gupo A, 03] s2nhona) coninuard recehends orentapdn do Programa Allmentar Brzslein
Cardioproteion. A forma de acompanhamanto e 3 seguints:

o Abe 24 meses (dois anas), consultas a cada sals meses.

o ApGs 24 MEGES (00is aN0s), 03] senhor(a) passar a e akkm oe Corsutas INdWiduGis encontims &m grupa

COMm o5 DUTCs partidpantes da pesquisa. Asslm, o conialn passand @ ser 3 cada 4 MesSs.

M35 corsulas ser solidtado 30 senhor que rEaEllzs UM eEme oo sangue, 5253 Medio 52U pesd, 3@ CIeunferensa o3 sua
onturs, & fmbem serdo fofas parguntas soore o que ola) S2nhons) COMeu D la aredor & corsuta. O obiefvo dos
ENCONtDS &M QrUpd SErd 02 INCEnTvar 3 Yoo de experkancias entre o paricpamies & estmular 3 agesdo & dista. AJSm dessas
wisitas presenclas, o/a) senhona) tambsm racebera Igapdes e pesquisacones oo cemim coomznador deste estude, gue fica
&M 530 PaukySP, & que 2m objetivo da verificar como estd sua 300 (por exemplo, 52 ofd) senhora) mudou 3 medcagio) e
esciarecer dvidas da orientagdo ruinclonal. Essas llgaghes 530 realzadas nos MesE &M que ofa) senhoma) nao tem coniato
prEsEncEl Com 0 pesqUsador.

DHCA Er —|EF —HCor ToleV 7.2 de 05 de janeiro ce 201S
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 HCor

S oa) senhon{a) estiver no grupo B, ofa) senhana) contruars recebando onentzgdo da sua alimentacio espectica para su3s
necassidades. A TOMa e acompanhamenin serd a sequints:

a  Abe 4B meses, consultas 3 cada seis Meses.
Mas consulas ser solicitado 30 senhor que realz um exEme de sangue, 2Rl maddo e pasa, 3 drounfarench o3 sua
cintura, @ fambem serdo faias perguntas sobe 0 que ofa) senhana) comeu no da anteror & consula. AT dessas vishas
presendaiE, 0(3) senhona) Embem receber ligagfes de pesquisadonss do centro coomenadon desle esfudn, que fica em Sao
FaukysP, e que tem objetive de vartficar como estd Sua salde (por exemplo, 58 0(3) senhora) musou a medicacia) e
esciarecer dvidas da orientagsa mutriclonal. Essas igaples 530 ealzadas Nos Meses &m que of3) senhiora) nio tem coniato
presenchl com o pesquisadon.

DESCONFORTOS E RISCOS
Talvez ofa) senhoa) Sinta UM pequens desconforta na momento 3 coleta de sangue, devido 3 ploata oe aguina e sennga.
Mas este descortorip & momentaneo. Tambem ndo SOffErd nenhum rsco em pariclpar 6o projel, pols a5 orentagles
rutriclonais o2 ambos 05 grUpes (A & B) Ja 550 valliada por diversas sociedades medicas brasieirss & Intemadonals, o que
estammes prevando & apenas 3 forma de odantar, oe abordar o tema com o pacients.

BENEFICIOS

Comed beneficios, 0 Benhor podera ber sau coiesherri, QoMU @ SC0Car N0 ENgUe, Pesd & [EssS) o sangue redurkios, & 12
FoeEs] a0E MesUtados o2 10dos 06 EXames.

Su3 participacio & totaimene vOUMtana @ o (3] serhor (3) pode oesistr @ relirar seu consentmentn em quakjuer momeTin
OUrTE O Becomer s pesqUisa, Saim que 50 prgudiue 5Ua assisiancia pela equipe o2 5alde

EFEITOS ADVERSOS

Mio & previsto efefios afversas 30 asiuda, WstD Que 3 composk:ao da dieta |3 ¢ valdada. Estamas apenas comparando duas
fimnas de orientspSo da dieta, 3 forma diditiea de 52 prestrevar alga |4 consolidato. De quakjuer forma, a5t3 garsntos sau
diret de Indentzaglo dante de evenhials danos decomante da Intanengio.

OUTRAS INFORMAGDES
@ [2) serihor {3) no berd nenhum cusin por parfigpar da pesguisa. Os gastos com fransporie, exames laboratodals @ lanche
(nos dias dos exames o2 5angue), 5eran nessamklos pia pesquisa.
Seus datios 530 5ecieins e sigllosos de acordo Com 35 NONmas braslieiras duranis fodas a5 fases da pesquisa. Os resutados
dosia pesquisa poderi ser publicaties em revisias cantiicss, mas 3 sua itentidacs ser prEsenGEia.
A quaiquar moment 03] 5anhona) poderd EEClArEcer BIE3s Alraves tos sequinkes contios:

«  Dra Bamardete Webar — IMvestigationa Principal: fone {i-11) 305346611 ramal 1124).

«  Dr Otivio Beraanger — nvestigecor Responsaver fone (oe-11) 2053-5611 [ramal B201).

«  Comite de Efca em Pesquisa oo Hoepital do CoracSa: fone (0-11) 3586-46533. Para esclardmentos sobme

aspectcs &licos do estudo. Rua Aorda Oib, 50 - Témeo — S0 Paua, SP
«  Contsi por e-mal: projeiodicabrghomallcom

DICA Er—IEF —HCor ToleV 7.2 o= D5 de janeins de 3015
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COMO PARTICIPART

& partcipagho neste eshudo @ Imelraments volurtana Para Isso 0fa) senhona) deve assinar esse Tema fe Consentimento
Livrz & Esclarecida. O senhaor receierd uma cipla deste tenmo, com todas as Imommagdes e contaios dos pesquisadores. O4a)
BENNONa) poiera debar de parbeipar oo estudo em qualquer fase d3 pesquisa, sem penalzagdo alguma, poderd reliar seu
consentimentio em qualgusr momento.

Deeplarg qua | o tenmo de eonsantmeanto W2 & esdarecito pam esse astidd & acelo parieinar valuntanameants fesse a5,
Alnda, declam que recehl 10005 05 ESCAreCiMEnios MECEESAMGS Para compreender o estuto e tive tempo sufidents para
decdr minha particpecso no esta.

Home oo Paclents:

(ou representanme legal)
Asainatura do Paclants; Data:

fou representarte legal)

Imyestigador:

Asainatura: Diata;

CICA Er—IEF—HCor Toke ¥ 7.2 o 05 de janeino e 2015
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ANEXO IV — Ficha clinica da visita inicial

“2 Dieta

cardioprotetora

DIETA CARDIOPROTETORA BRASILEIRA

BRAZILIAN CARDIOPROTECTIVE DIET TRIAL

EFEITO DO PROGRAMA ALIMENTAR CARDIOPROTETOR NA REDUCAO DE EVENTOS
E FATORES DE RISCO NA PREVENGCAO SECUNDARIA PARA DOENCA
CARDIOVASCULAR: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

FICHA CLINICA
GRUPO INTERVENCAO

Iniciais do paciente D Q D
N° de Identificagao DD DDDO

n° do centro n° do paciente
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Hospital do Coragdo

™ HCor CPieta

DADOS BASAIS
Identificacaio DD DDDD ~ Iniciais do paciente DDO

n° do centro n° do paciente

5. Caracteristicas clinicas

Hipertensao arterial C)Sim ONéo
Diabetes Mellitus (Osim (ONao
Dislipidemia (Osim (ONao

Histdria familiar de DAC C)Sim C)Néo

Fumante D Ex-fumante O Nunca fumou O

Com que idade comegou a fumar CX:)
Nuameros de cigarros/dia CD
Com que idade parou de fumar CXD

Frequéncia de exposigdo a outras Nunca O 1-2x/semo 3-6x/semD Diario O
pessoas fumando

6. Fator Atividade Fisica

O Sedentario

O Atividade leve
(O Atividade média
(O Atividade alta

CRF preenchido por: Data:




H@',’ RECORDATORIO DE 24H ALIVENTAR ??“D,,il,,@mtg,

Pesquisador

QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Vocé é quem deve responder esta questdo, néo solicite a resposta ao entrevistado)

.SEGUNDA TERCA 'QUARTA 'QUINTA .SEXTA .SABADO DOMINGO

REFEICAO | ALIMENTO YQUANTIDADE Y MARCA  ¥opcrpvacoEs

preparag3o/bebida Medidas caseiras COMERCIAL
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ANEXO V - Ficha clinica da visita de 15 dias

Y ol

Hospital do Coracdo

" HCor

S3o0 Paulo

< Ppieta

Identificagao DD

n° do centro

VISITA CLINICA DE 15 DIAS
OO00

n° do paciente

Iniciais do paciente C) D D

pata (OO0

Compareceu a visita?

Se nao, qual a razao?

O 6bito

(O Obito cardiovascular
C) Desisténcia

D Esquecimento

C) Internagao

1. Medicagao
Anticoagulantes
AAS
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Warfarina
Outro anticoagulante

Especificar

OSim C)Néo

Data do 6bito / /___

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(O)sim (O)Nao
(Osim (ONao

/Observagées:

N

Anti hipertensivos
Beta-bloqueadores

Diurético tiazidico

Inibidor de ECA

Bloq. receptor Angiotensina Il
Bloqueador de Renina

Antagonista de canais de calcio

Antilipemiantes e estatina
Hipoglicemiantes
Metformina

Insulina

Outro hipoglicemiante oral

(Osim (O)Nao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao

OSim C)Néo
(Osim (ONao

C)Sim C)Néo
(Osim (ONao

Especificar:

2. Valor Energético Recomendado (Kcal)

OO0

7

Observagodes:

Data:

CRF preenchido por:
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"" Hospital do Coracdo u ‘ : ;
HCO y RECORDATORIO DE 24H ALIMENTAR ?2 Dieta

Recordatorio

Pesquisador

QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Vocé é quem deve responder esta questéo, ndo solicite a resposta ao entrevistado)

‘SEGUNDA ‘TERCA .QUARTA .QUINTA .SEXTA ‘SABADO DOMINGO

REFEICAO | ALIMENTO YQUANTIDADE Y MARCA ¥ pqrrvacoEs

preparagao/bebida A Medidas caseiras COMERCIAL
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