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RESUMO

ARAL'JJ,O, Susilane Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de
2021. Indice TyG e sua relacao com risco cardiovascular e qualidade da dieta
em individuos com risco cardiometabolico (PROCARDIO-UFV). Orientadora:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff. Coorientadoras: Josefina Bressan, Leidjaira
Juvanhol Lopes e Luiza Carla Vidigal Castro.

A resisténcia a insulina (RI) é importante fator na fisiopatologia da sindrome
metabdlica que, por sua vez, esta associada com a morbimortalidade por doencas
cardiovasculares. Entre diversos métodos desenvolvidos para avaliar a Rl, o indice
triglicerideo-glicose (indice TyG) se destaca como método simples, de baixo custo
e que pode ser usado na pratica clinica. Deste modo, o presente trabalho avaliou a
Rl mediante o indice TyG em individuos com risco cardiometabdlico e sua relacdo
com risco cardiovascular e habitos alimentares. Trata-se de um estudo de analise
transversal com individuos em risco cardiometabdlico, (n=264, idade média de 43,1
+ 16,3 anos, H=119/M=145), que fazem parte do Programa de Atencédo a Saude
Cardiovascular - PROCARDIO-UFV (ReBEC id: RBR-5n4y2g). Os dados do
consumo alimentar foram avaliados por meio de um R24h, referente a primeira
consulta nutricional. Os alimentos relatados foram registrados no software
DietPro®©. A partir dos prontuarios foram obtidos dados sociodemograficos (idade,
sexo, renda familiar, escolaridade, motivo da consulta, uso de medicamentos,
tabagismo, nivel de atividade fisica, vinculo com a UFV), antropométricos (peso,
altura, perimetro da cintura, perimetro do quadril, indice de massa corporal,
composicao corporal por bioimpedancia), bioquimicos (colesterol total, LDL, HDL,
triglicerideos, glicemia e insulina de jejum) e de pressao arterial. indices de risco
cardiometabdlico, tais como relagao cintura-quadril, relacédo estatura-cintura, indice
TyG, indice HOMA-IR (do inglés, Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance), e escore de Framinghan, também foram avaliados. O indice TyG foi
calculado mediante a formula Ln [(triglicerideos plasmaticos (mg/dL) x glicose
plasmatica (mg/dL)/2], considerando alto indice TyG valor = 8,83). As analises
estatisticas foram realizadas nos software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 23.0 e STATA versdo 14.0. A Curva Caracteristica de
Operacéao do Receptor (do inglés, Receiver Operating Characteristic Curve - ROC)
foi desenvolvida no MedCalc® para avaliar a capacidade do indice TyG em predizer



o risco cardiometabdlico. Para todas as analises, adotou-se nivel de significancia
de 5% (a =0,05). Como resultados, a andlise da curva ROC indicou uma

area sob a curva (AUC) de 0,678 (IC 95%: 0,618 — 0,734, p <0,001). O ponto de
corte do indice TyG para identificar o risco intermediario/alto pelo escore de risco
de Framingham foi de 9,04, apresentando assim o mais adequado equilibrio entre
sensibilidade (62,5) e especificidade (66,7). Neste ponto, o valor preditivo positivo
foi de 29,4% e valor preditivo negativo igual a 88,9%. Por sua vez, a substituicdo
isocalérica para acido graxo monoinsaturado - AGMI (em 5% da ingestéo calorica
total), reduziu a chance de ter TyG elevado (TyG = 8,83) em 62% da amostra em
relacdo aos acidos graxos poli-insaturados (AGPI) ou saturados (AGS) (OR: 0,38;
IC95%: 0,15-0,97, para ambos acidos graxos) e 63% (OR: 0,37; 1C95%: 0,15-0,89)
em relacdo ao AG trans. Os alimentos que mais contribuiram com a ingestao de
AGMI na dieta dos participantes foram margarina (9,2%), 6leo de soja (8,9%), acém
bovino cozido (5,6%), carne bovina grelhada (4%) e azeite de oliva extra virgem
(3,8%). Em conclusao, nossos resultados indicam uma boa capacidade preditiva
do indice TyG em avaliar o risco de doencas cardiovasculares, bem como a
substituicdo isocalorica de AGPI, AGS e trans por AGMI na dieta como estratégia
promissora na reducdo da chance de ter Rl em individuos com risco

cardiometabdlico.

Palavras-chave: indice triglicerideo-glicose. Resisténcia & insulina. Consumo
alimentar. Gordura monoinsaturada. Escore de risco de Framingham. Doenca

cardiovascular.



ABSTRACT

ARAUJO, Susilane Pereira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February,
2021. TyG index and its relationship with cardiovascular risk and diet quality
in individuals at cardiometabolic risk (PROCARDIO-UFV). Teacher Advisor:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff. Co-advisers: Josefina Bressan, Leidjaira
Juvanhol Lopes and Luiza Carla Vidigal Castro.

Insulin resistance (IR) is an important factor in the pathophysiology of the metabolic
syndrome, which, in turn, is associated with morbidity and mortality from
cardiovascular diseases. Among several methods developed to assess an IR, the
triglyceride-glucose index (TyG index) stands out as a simple, low-cost method that
would be useful in clinical practice. Thus, the present study evaluated an IR using
the TyG index in degree of cardiometabolic risk and its relationship with
cardiovascular risk and eating habits. This is a cross-sectional study with individuals
at cardiometabolic risk (n = 264, mean age 43.1 £ 16.3 years, H= 119/ M = 145),
from the Cardiovascular Health Care Program — PROCARDIO-UFV (ReBEC id:
RBR-5n4y2g). Food consumption data were obtained using an R24h, referring to
the first nutritional consultation. The reported foods were registered in the DietPro
© software. Sociodemographic data (age, sex, family income, education, reason for
consultation, use of medication, smoking, level of physical activity, link to UFV),
anthropometric data (weight, height, waist perimeter, perimeter) were obtained from
medical records hip, body mass index, body composition by bioimpedance),
biochemicals (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides, glucose and fasting insulin)
and blood pressure. Cardiometabolic risk indices, such as waist-to-hip ratio, height-
to-waist ratio, TyG index, HOMA-IR index (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance), and Framinghan score, were also evaluated. The TyG index
was calculated using the formula Ln [(plasma triglycerides (mg / dL) x plasma
glucose (mg / dL) / 2], considering a high TyG index value = 8.83). Statistical
analyzes were performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 23.0 and STATA version 14.0 software. The Receiver Operating
Characteristic Curve (ROC) characteristic curve was developed in MedCalc® to
assess the ability of the TyG index to predict cardiometabolic risk. For all analyzes,
a significance level of 5% (a = 0.05) was adopted. As a result, the analysis of the
ROC curve indicated an area under the curve (AUC) of 0.678 (95% CI: 0.618 -



0.734, p <0.001). The cutoff point of the TyG index to identify the intermediate / high
risk using the Framingham risk score was 9.04, thus showing the most appropriate
balance between sensitivity (62.5) and specificity (66.7). At this point, the positive
predictive value was 29.4% and the negative predictive value was 88.9%. In turn,
isocaloric substitution for monounsaturated fatty acid - MUFA (5% of total caloric
intake) reduced the chance of having high TyG (= 8.83) in 62% in relation to
polyunsaturated fatty acids (PUFA) or saturated (SFA) (OR: 0.38; 95% CI: 0.15-
0.97, for both fatty acids) and 63% (OR: 0.37; 95% CI: 0.15-0, 89) in relation to the
trans FA. The foods that most contributed to the intake of MUFA in the participants'
diet were margarine (9.2%), soybean oil (8.9%), boiled beef grilled pork tenderloin
(5.6%), grilled beef (4%) and extra virgin olive oil (3.8%). In conclusion, our results
indicate a good predictive capacity of the TyG index to assess the risk for
cardiovascular diseases, as well as the isocaloric substitution of PUFA, SFA and
trans FA by MUFA in the diet as a promising strategy in reducing the chance of
having IR in individuals at cardiometabolic risk.

Keywords: Triglyceride-glucose index. Insulin resistance. Food consumption.
Monounsaturated fat. Framingham risk score. Cardiovascular diseases.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas de
morte no mundo (WHO, 2018), compreendendo no Brasil 31,5% dos obitos
(RIBEIRO et al., 2016). A sindrome metabdlica (SM), caracterizada por um conjunto
de fatores relacionados a resisténcia a insulina (Rl) e outras alteracdes
metabdlicas, como hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade central,
dislipidemia e diabetes mellitus (DM), estd associada a maior morbimortalidade por
DCV (LAKKA et al., 2002; SBC, 2005; WHO, 2018).

A RI, impulsionada pelo excesso de acidos graxos livres (AGL) como
consequéncia de lipdlise inadequada, resulta em hiperinsulinemia compensatéria.
Na tentativa de se obter uma resposta fisioldégica adequada, este é apontado como
principal mecanismo para o desenvolvimento da SM (MCCRACKEN et al., 2018).
Falhas na sinalizacdo da insulina sao responsaveis pelo comprometimento do
metabolismo da glicose nos tecidos-alvo de individuos com caracteristicas de Rl
(SESTI, 2006; YARIBEYGI; FARROKHI; BUTLER, 2019).

Existem diversos métodos para diagnéstico da Rl. O teste de clampeamento
euglicémico-hiperinsulinémico é considerado “padrdo-ouro” (DE FRONZO R;
TOBIN, J; ANDRES, 1979). Porém, é um teste caro, complexo, invasivo e de dificil
aplicagédo na pratica clinica e em estudos populacionais (BONORA et al., 2000; DU
et al., 2014; VASQUES et al., 2008). Desse modo, métodos indiretos tém sido
desenvolvidos para a avaliagdo da Rl (GUERRERO-ROMERO et al.,, 2010a;
MATTHEWS et al, 1985, SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008). O Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) é um método validado (MATTHEWS et al.,, 1985) e
amplamente utilizado em estudos populacionais (BONORA et al., 2000; IKEDA et
al., 2001; VASQUES et al., 2008).

Por sua vez o Indice Triglicerideo-glicose (indice TyG), produto da glicose
plasmatica de jejum e triglicerideos (TG), tem sido considerado um marcador
simples e confiavel na avaliagdo da RI (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-
MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008). Com seu poder discriminatério para a
identificacdo da RI, o indice TyG foi validado, frente ao HOMA-IR (SIMENTAL-
MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008) e ao
clampeamento euglicémico hiperinsulinémico (GUERRERO-ROMERO et al.,
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2010a; VASQUES et al., 2011a). O indice TyG ainda tem sido considerado um
preditor independente de eventos cardiovasculares, tanto em individuos com risco
(ISOMAA et al., 2001; LEE et al., 2018; WANG et al., 2020; WON et al., 2020) como
naqueles convencionalmente considerados saudaveis (PARK et al., 2020). Além
disso, o indice TyG apresenta boa aplicabilidade na pratica clinica, uma vez que os
exames de triglicerideos (TG) e glicose plasmatica, estdo disponiveis em
laboratérios clinicos e sdo menos onerosos em relacdo a medigdo de insulina
plasmatica, necessaria para a avaliacao da Rl pelo HOMA-IR (GUERRERO-
ROMERO et al, 2010a; SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008; VASQUES et al., 2011a).

Por outra parte, fatores de risco modificaveis, associados ao estilo de vida
como tabagismo, sedentarismo, uso abusivo de alcool e alimentagcédo inadequada
também contribuem no desenvolvimento de DCV (SBC, 2019). Um padréo
alimentar mais “saudavel”, rico em alimentos naturais e pobre em alimentos
processados, é inversamente associado a marcadores de risco cardiometabdlico e
menor ocorréncia de DCV, quando comparado ao padrao “tradicional” (SILVEIRA
et al., 2018). Apesar desse grupo ser composto por hortalicas, arroz, feijao e ovos,
gue sao alimentos recomendados pelo Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira
dentro do contexto de uma alimentacdo adequada (MINISTERIO, 2014), o arroz e
os 6leos vegetais representam maior densidade calérica (SILVEIRA et al., 2018).
Desse mesmo modo, uma dieta mais pré-inflamatéria, é relacionada a individuos
com um pior padrédo alimentar e excesso de peso corporal (MENEGUELLI et al.,
2019).

Neste contexto, a modificacdo dos padrdes alimentares na populacéo, com
0 aumento no consumo de alimentos ultraprocessados e processados em
detrimento aos alimentos in natura e minimamente processados, estdo diretamente
associado ao aumento na prevaléncia das DCV (MONTEIRO et al., 2018; POPKIN,
2001).

O elevado consumo de carboidratos aumenta a glicemia promovendo uma
hiperinsulinemia; que por sua vez altera a sintese de AGL e TG, favorecendo outros
riscos cardiometabdlico (PANIAGUA, 2016). A concentracao plasmatica de TG é
muito sensivel a alteragdes na composi¢ao da dieta, principalmente em relagao a
qualidade e a quantidade de carboidratos e gorduras (SBC, 2017). Contudo, ha
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poucos estudos na literatura que tenha avaliado associagdo entre 0 consumo
alimentar e Rl avaliada pelo indice TyG em adultos (DA SILVA et al., 2019c).
Diante do exposto, a hipétese do presente trabalho é de que a presenca de
Rl avaliada pelo indice TyG esteja associada a presenca de maior numero de
fatores de risco cardiometabdlico, enquanto a melhor qualidade da dieta estaria
relacionada a menores valores neste indice. Assim, identificar a Rl mediante uso
do indice TyG e verificar sua associacdao com o consumo alimentar, pode nos
auxiliar em um melhor reconhecimento das caracteristicas da dieta, que
representam um risco na diminuicAo da sensibilidade a insulina e

consequentemente em desfechos cardiometabdlico.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencgas Cardiovasculares

As DCV correspondem a um grupo de doencgas que afetam o coracao e os
vasos sanguineos (ONWUKA et al., 2018). As DCV representam as principais
causas de morte no mundo; sendo responsaveis por 31% das mortes por ano, o
equivalente a aproximadamente 17,9 milhdes de pessoas (WHO, 2014). Desses
Obitos, 16 milhées ocorrem em pessoas com idade inferior a 70 anos, sendo que,
entre essas mortes prematuras, 3/4 acontecem em paises de baixa e média renda
(WHO, 2014). Esse fato pode ser associado a maior vulnerabilidade desta
populacao, na qual os individuos possuem menos acesso aos servigcos de saude e
informacgdes, relacionadas as praticas de promocdo a saude e prevencado das
doencas, 0 que os tornam mais expostas aos riscos (ABEGUNDE et al., 2007).

No Brasil, é possivel observar uma reducdo na taxa de mortalidade por
doencas transmissiveis e o crescimento nessa taxa por DCNT, correspondendo a
quase 70% dos 6bitos no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Contudo, as DCV
ainda exercem importante impacto financeiro, social e de saude nos individuos,
devido as despesas com o tratamento de saude, menor produtividade no emprego,
no bem estar e na qualidade de vida (STEVENS et al., 2018). No Brasil, os custos
com as DCV vém aumentando consideravelmente nos ultimos anos; sendo essas
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as principais causas de morte e responsaveis pelos maiores custos relacionados a
internagdes hospitalares. (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). Estima-se
que esses gastos continuem crescendo a medida que a populacao brasileira
envelhece e que a prevaléncia de DCV aumente (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO;
LAND, 2017).

Os principais fatores de risco para as DCV sdao HAS, DM, obesidade,
dislipidemia, tabagismo, sedentarismo e fatores genéticos (GUS et al., 2015). A SM,
que corresponde a um agrupamento de fatores de risco metabdlicos, possui forte
associagdo com eventos cardiovasculares (JAHANGIRY; FARHANGI; REZAEI,
2017). A associacao entre SM e DCV aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e
a cardiovascular em 2,5 vezes (SBC, 2005). Os componentes da SM estao
associados a Rl (WHO, 1999), e identificar individuos potencialmente alvo para as
DCV, na tentativa de reducéo do risco cardiovascular (YIP; FACCHINI; REAVEN,
1998) teriam impacto significativo na saude publica, uma vez que é grande o
numero de individuos com risco cardiovascular (SBC, 2017).

2.2 Sindrome Metabdlica

A SM é um conjunto de fatores de risco para DCV que inclui que inclui HAS,
obesidade central, metabolismo da glicose prejudicado com Rl e dislipidemia (SBC,
2005; ZIMMET; ALBERTI, 2008). A prevaléncia da SM no Brasil varia de 28,9% a
29,6%, sendo maior em relagdo aos dados mundiais que variam entre 20 a 25% na
populacéo adulta (VIDIGAL et al., 2013). Nos Estados Unidos, a prevaléncia da SM
entre os adultos, aumentou mais de 35% entre 1988-1994 e 2007-2012, passando
de 25,3% para 34,2% em todos os grupos sociodemograficos. Até 2012, mais de
um tergco de todos os adultos norte-americanos preencheram a definicdo e os
critérios de SM reforgadas conjuntamente por varias organizagbes internacionais
(MOORE; CHAUDHARY; AKINYEMIJU, 2017).

Estudos mostram que as primeiras discussées em relagdo aos componentes
da SM ocorreram na década de 1920, quando Kylin, descreveu o agrupamento de
HAS, hiperglicemia e gota como uma sindrome (ISOMAA et al., 2001). Em 1988,
Reaven observou que a Rl estava presente na maioria dos individuos com DM2 ou
intolerancia a glicose, bem como em 25% dos individuos com tolerancia normal a

glicose. Assim, a Rl seria o fator etiolégico comum para um conjunto de fatores de
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risco cardiovascular, que consistia em intolerdncia a glicose, hiperinsulinemia,
concentragdes elevadas de VLDL e TG, baixas concentragdes de HDL e HAS; o
qual denominou "Sindrome X" (REAVEN, 1988). Acrescentando a obesidade
central aos disturbios descritos por Reaven, Kaplan (1989) resumiu a sindrome em
quatro componentes: obesidade central, intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia
e HAS, compreendendo o “O Quarteto Mortal” (KAPLAN, 1989). Na década
seguinte, a SM foi redefinida como "Sindrome de Resisténcia a Insulina",
apresentando a Rl como o fator etiolégico primordial para o desenvolvimento dos
outros componentes da sindrome (DE FRONZO R; FERRANNINI, 1991).

Desse modo, varios critérios para diagndstico da SM foram propostos nas
ultimas décadas (OMS, 1999; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; SBC, 2005). Em
1998, a OMS em sua primeira tentativa para definir a SM, preconizou que seria
necessaria a avaliacdo da Rl ou do disturbio do metabolismo da glicose, para seu
diagnéstico, incluindo ainda a concentragdo de albuminuria, tornando a sindrome
ainda mais complexa de ser avaliada (WHO, 1999). Um ano depois, a European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) enfatizou o uso da denominacéao
“Sindrome da Resisténcia a Insulina”, considerando também a RI como principal
fator para seu diagnostico. A determinacdo direta da Rl foi substituida pela
insulinemia de jejum, houve a exclusdo da microalbuminuria como um dos
componentes da SM, a obesidade era avaliada medindo PC e adotava-se a
glicemia de jejum para medir a intolerancia a glicose. Apesar de esses critérios
diagnésticos serem mais simples, essa definicdo também tinha importantes
limitaces para o uso clinico, por ndo ser aplicavel a pacientes diabéticos e incluir
a insulinemia de jejum, que ndo é um exame habitual (HILLS et al., 2004)

Em 2001, a National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
111 (NCEP ATPIIl) desenvolveu uma nova definigcdo para a SM (NCEP ATPIII, 2001),
atualmente também preconizada pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica devido a sua simplicidade na pratica clinica
(SBC, 2005). De acordo com a definicao do NCEP ATP lll, a SM esta presente em
um individuo se trés ou mais dos cinco critérios forem atendidos: PC superior a 102
cm (homens) ou 88 cm (mulheres), PA = 130/85 mmHg, concentragdo de TG em
jejum = 150 mg/ dl, concentracdo de HDL em jejum inferior a 40 mg/ dl (homens)
ou 50 mg/ dl (mulheres) e concentracdo de glicemia em jejum = 100 mg/ dl (NCEP
ATPIIl, 2001; SBC, 2005).
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Com a finalidade de unificar os critérios ja existentes, em 2005 a International
Diabetes Federation (IDF) promoveu, em Berlim, o “I Congresso Internacional de
Sindrome Metabdlica e Pré-Diabetes”. A recente definicio da SM pela IDF
considera a obesidade central, avaliada pelo perimetro abdominal, um componente
essencial para o diagnostico da sindrome, dadas as fortes evidéncias de
associacao com as DCV e com os outros componentes da SM, levando em conta
a diferenciacao do risco de acordo com a etnia populacional. Segundo a IDF, a
obesidade abdominal, associada a presenca de dois ou mais componentes, é
obrigatdria para firmar o diagnéstico de SM (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

Nessas varias definicbes para a SM, nem todas incluem a Rl em seus
critérios. Contudo, atualmente, estudos mostram a Rl e a hiperinsulinemia como os
principais elos de associacao dessas condicoes que integram a SM (BELHAYARA
et al., 2020; KHAN et al., 2018)

2.3 Fisiopatologia da Resisténcia a Insulina

A insulina € um horménio anabdlico, produzido e secretado pelas células
beta pancreatica (WILCOX, 2005). A insulina exerce papel em grande numero de
processos fisiologicos, embora seja conhecida sobretudo, por suas acdes na
homeostase da glicose. Em resposta a elevacéo da glicemia, a secre¢ao de insulina
aumenta estimulando a captagao de glicose, a sintese de glicogénio e a inibigcdo da
glicogendlise e da gliconeogénese (DEFRONZO; TRIPATHY, 2009). Além disso, a
insulina apresenta outros efeitos metabdlicos, tais como regulacdo da expressao
de genes, metabolismo dos lipideos no musculo e no tecido adiposo, crescimento,
desenvolvimento e sobrevivéncia celular (WILCOX, 2005).

A acgao fisiolégica da insulina comega com sua ligagdo a um receptor
especifico de membrana, uma tirosina-quinase, composta por duas subunidades
alfa e duas subunidades beta ligadas, denominado receptor de insulina (SALTIEL;
KAHN, 2001). A ligagédo da insulina a subunidade alfa permite que a subunidade
beta adquira atividade quinase e autofosforile residuos de tirosina (SALTIEL;
KAHN, 2001). A ativacao do receptor de insulina, resulta em fosforilacao da tirosina
dos substratos do receptor da insulina (IRS) (SALTIEL; KAHN, 2001) e na ativagao
de duas vias paralelas: a via da fosfoinositida 3-quinase (PI3K) e a via da proteina
quinase ativada por mitogénio (MAPK) (GEHART et al., 2010). Essa fosforilagcao
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dos IRS ativa a PI3K, que sintetiza fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato (PIP3) na
membrana plasmatica, possibilita o recrutamento da quinase dependente de
fosfoinositideo (PDK) e a ativacao direta da proteina quinase 1 (Akt) (HAEUSLER,;
MCGRAW; ACCILI, 2018).

A via PI3K-Akt, por sua vez, € responsavel por muitos dos efeitos metabdlicos
a acao da insulina, dentre eles a translocagcdo do GLUT 4 para a membrana
plasmatica, resultando na captacao de glicose, sintese de glicogénio, de proteina
e de gordura, além a expressao génica (HAEUSLER; MCGRAW; ACCILI, 2018). Ja
a via MAPK é responsavel pela proliferagéo e diferenciacédo celular (GEHART et
al., 2010) (Figura 2).

Figura 1: Sinalizacdo da insulina. Elaboracao prépria.
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A reducao na atividade da PI3K leva a uma menor ativagdo da Akt. Assim, na
RI, a via PI3K-Akt é afetada, enquanto a via MAP quinase nao €. Isso leva a uma
mudanca no equilibrio entre essas duas vias paralelas (PATEL et al., 2016).

A supressao resultante do transporte de glicose no tecido muscular leva a uma
reducao da sintese de glicogénio, na oxidagao de glicose e no seu transporte, o
que inibe a captagao de glicose dependente de insulina. No figado, ha uma redugéo
na sintese de glicogénio e aumento da gliconeogénese, contribuindo assim com a
hiperglicemia (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; PETERSEN et al., 2018; WOLF,
2008).

A RI, caracterizada pela resposta diminuida as ac¢des bioldgicas da insulina,
anormalidade, ocorre principalmente em razao de acao inadequada da insulina nos
tecidos periféricos, como tecido adiposo, muscular e hepatico (MENDES;
GAZZINELLI; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2009). Himsworth (1939) foi o precursor
do conceito de R, que foi introduzido para explicar a relagdo entre uma deficiente
resposta glicémica a insulina exdgena, encontrada num grupo de individuos obesos
com DM (HIMSWORTH, P, 1939). Neste primeiro procedimento in vivo, foram
realizados no mesmo individuo dois testes de tolerancia oral a glicose, com e sem
concomitante injegéo de insulina endovenosa. A Rl era expressa pela razdo entre
as areas sob as respectivas curvas glicémicas dos dois testes. Com a utilizacao
dessa técnica, observou-se que o0s individuos jovens e magros, propensos a
cetose, eram mais sensiveis a insulina do que os individuos mais velhos e obesos
nao propensos a cetose (REAVEN, 2011).

Em 1960, Yalow e Berson compararam as concentragbes plasmaticas de
insulina entre individuos normais e em pacientes com diabetes na fase inicial da
doenca. Eles descobriram que as concentragdes de insulina eram em média, mais
altas nos pacientes diabéticos. Com base nesses resultados, eles concluiram que
os tecidos do diabético ndo respondem a insulina, assim como os tecidos do
individuo ndo diabético respondem a esse hormdnio (YALOW; BERSON, 1960).
Em 1970, a Rl foi definida como um estado no qual quantidades maiores de insulina
S80 necessarias para provocar uma resposta quantitativamente normal (BERSON;
YALOW, 1970). Posteriormente, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA)
reforgou que esse conceito era aplicado para a insulina exégena bem como para a
insulina enddgena (ADA, 1998).
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Em seus estagios iniciais, as células beta pancreaticas compensam a Rl,
aumentando a secrecdo deste horménio e conduzindo a um estado de
hiperinsulinemia crénica. Esse excesso pode compensar a resisténcia para
algumas de suas agbes, mas também induzir ao funcionamento exagerado de
tecidos em que a sensibilidade dos receptores se encontra normal ou minimamente
afetada. Assim, o aumento de algumas fungbes mediadas pela insulina,
paralelamente a hipofuncao de outras, resulta em manifestacées metabdlicas que
constituem a SM (ARONIS; MANTZOROS, 2012; WILLIAMS, 1994).

Ha véarios mecanismos envolvidos na fisiopatologia da Rl (SESTI, 2006):

e Reducao da sintese de glicogénio estimulada pela insulina, devido a reducao
do transporte de glicose muscular;

e Defeitos na sinalizacao de insulina;

¢ Inibicdo da sinalizacao de insulina pelas moléculas inflamatorias;

e Modificagcado no receptor de insulina;

e Anormalidades no metabolismo de AGL, que resulta no acumulo inadequado
de lipidios no musculo e no figado, prejudicando as suas funcoes.

A Rl é o denominador comum e antecede a instalacdo da obesidade
abdominal, SM, HAS, DM, dislipidemia as quais constituem os estados de doencgas
de maior e crescente importdncia em termos de morbidade e mortalidade na
sociedade moderna (ARONIS; MANTZOROS, 2012). Assim avaliacao da RI por
métodos aplicaveis a pratica clinica e a rotina dos servicos de saude se faz
necessario, uma vez que esta resisténcia esta envolvida com alteragdes

metabdlicas.

2.3.1 Dislipidemia Aterogénica

O disturbio do metabolismo lipidico caracteristico da SM, consiste em
concentragcbes plasmatica diminuida de particulas de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e elevadas concentracdes de TG e particulas pequenas e densas
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), sendo considerados aterogénicos,
devido a capacidade de atravessarem o endotélio e induzir a formagao de células
espumosas na camada intima dos vasos (SEMENKOVICH, 2006).
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No estado de R, a insulina aumenta a lipdlise, resultando em um aumento
dos AGL, que servem de substrato para a sintese de TG hepaticos e de
apolipoproteina B contendo VLDL (BIDDINGER, S et al., 2008; SHIMOMURA et al.,
2000). Assim, a hipertrigliceridemia na Rl é resultado de um aumento na produgéo
de VLDL, que é metabolizado em lipoproteinas remanescentes e LDL pequeno e
denso, os quais podem promover a formacao de ateroma. Os TG no VLDL sao
transferidos para o HDL, resultando em particulas de HDL enriquecidas com TG. O
HDL enriquecido com TG é um bom substrato para a lipase hepéatica, por isso sendo
eliminado rapidamente da circulagcdo, deixando menos particulas de HDL para
participar do transporte reverso de colesterol (BRINTON; EISENBERG;
BRESLOW, 1991; MURAKAMI et al., 1995; SEMENKOVICH, 2006).

2.3.2 Obesidade

A obesidade, principalmente o excesso de gordura abdominal contribui para
o desenvolvimento de fatores de risco cardiometabdlico como a aterosclerose,
dislipidemias, HAS, Rl e DM, todos estes fatores relacionados a uma maior
incidéncia de DCV (HERMSDORFF et al., 2010; HERMSDORFF et al., 2011).

O excesso de gordura corporal é um forte indutor de citocinas proé-
inflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina 6 (IL-6) (CALDER,
2011; EREZ et al., 2017) e ha uma conexao entre vias pro-inflamatérias e vias
ativadas em resposta a insulina (PATEL et al., 2016). Essas citocinas secretadas
pelo tecido adiposo em individuos obesos, sdo capazes de modular a acao
periférica da insulina (WENSVEEN, F et al., 2015) inibindo a sinalizagdo do IRS,
impedindo a propagacdo do seu sinal (WENSVEEN, F et al., 2015) além de
aumentar a lipélise nos adipécitos (NAKAMURA; FUSTER, J; WALSH, 2014).

Ademais, a obesidade leva a infiltracdo de macréfagos que secretam
citocinas pré-inflamatérias que inibem a sinalizacao da insulina por fosforilacao de
residuos de serina das proteinas IRS (PATEL et al., 2016). Ao lado dessa taxa de
lipolise, existe um déficit da atividade antilipolitica decorrente das falhas nos
receptores da insulina, resultando em um suprimento aumentado de AGL para o
figado via sistema porta, associando-se também a Rl (CZECH, 2017).

Em 1993, Hotamisligil et al demonstraram que o TNF é secretado em
quantidade elevadas em tecido adiposo de roedores obesos e é um potente
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regulador negativo da sinalizagdo da insulina (HOTAMISLIGIL; SHARGILL;
SPIEGELMAN, 1993). O aumento dos depdsitos de gordura também ativa o
sistema imunoldgico, resultando em uma maior infiltracado de macroéfagos, que séo
pré inflamatérios, cuja presenca associa-se a Rl (LE et al.,, 2011; SAVAGE;
PETERSEN; SHULMAN, 2007; WEISBERG et al., 2003). Por outro lado, a
adiponectina € uma adipocina protetora e aumenta a sensibilidade a insulina, por
meio do aumento da oxidacado dos AG, da captacao e utilizacdo de glicose e da
reducdo da gliconeogénse (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). Porém as
concentragcbes de adiponectina sdo reduzidos na obesidade, DM2 e SM
(KADOWAKI et al., 2006).

Estudos independentes demonstraram a correlagcdo da area de gordura
visceral com a intolerancia a glicose na presenca de hiperinsulinemia durante um
teste oral de tolerdncia a glicose, sugerindo um estado resistente a insulina
(FUJIOCA et al., 1987; POULIOT et al., 1992). Além disso, foi demonstrado em
estudos, que a area de gordura intra-abdominal em jovens saudaveis (PARK, K et
al., 1991) e homens de meia idade (MARIN et al., 1993) avaliada por tomografia
computadorizada, estava associada a uma diminuigdo na sensibilidade a insulina

medida pelo clampeamento euglicémico hiperinsulinémico.

2.3.3 Diabetes Mellitus

A secrecao de insulina é regulada em resposta a hiperglicemia periédica
através da deteccdo de glicose pelas células B, resultando em aumento da
secrecao de insulina (FU; GILBERT; LIU, 2013). Na RI, a sinalizacao de insulina é
diminuida, o que resulta em uma diminuicdo na translocacao do transportador de
glicose GLUT4 para a membrana plasmatica e no transporte de glicose estimulada
por insulina para a célula. O tempo para a Rl progredir para o DM depende da
capacidade das células pancreaticas de manterem os niveis de insulina altos o
suficiente para superar a Rl e limitar a hiperglicemia (ASHCROFT; RORSMAN,
2018).

As anormalidade na secregao de insulina podem levar ao desenvolvimento
de resisténcia e a um comprometimento na captacao de glicose pelos tecidos
periféricos que pode causar secundariamente, faléncia das células p (MCLELLAN
et al., 2007). Numa primeira etapa, o individuo tem uma diminui¢éo da sensibilidade
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dos tecidos a agédo da insulina, mas as células 3 conseguem fazer frente a demanda
aumentada desse horménio, mantendo a normoglicemia. Na transicdo entre a
tolerancia normal e a tolerancia diminuida a glicose, apesar do aumento nas
concentracdes plasmaticas de glicose, ha uma diminuicdo de sua utilizacdo
mediada pela insulina. De fato, a Rl € o principal fator responsavel na evolucao da
tolerancia normal para a tolerancia diminuida. Ja na progressao desta intolerancia,
as células B desempenham o papel primordial (POLONSKY, 2000; SAAD et al.,
1991).

As falhas na acao da insulina no metabolismo da glicose também incluem
deficiéncias na capacidade desse hormdnio de suprimir a produgéo de glicose pelo
figado e nos rins e mediar a captacdo e o metabolismo da glicose no tecido
muscular e adiposo
(ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005). A cada aumento de 50% na Rl muscular, o
pancreas aumenta a secregdo de insulina em duas vezes. Entretanto, nos
individuos com intolerancia oral a glicose e DM2 ocorre aumento de apenas 15%
da secrecao insulinica em resposta ao aumento da RIl, o que resulta em
hiperglicemia (DE FRONZO R; FERRANNINI, 1991).

2.3.4 Hipertens&o Arterial Sistémica

A RI contribui para o desenvolvimento da HAS através dos efeitos
vasoconstritores mediados pelos AGL e pela inervacao simpatica dos vasos de
resisténcia ou do rim, uma vez que essa vasoconstricdo pode antagonizar a
captacéo de glicose mediada por insulina por meio de efeitos no fluxo sanguineo e
aumentar a retencéo de sodio renal (LAMBERT et al., 2010; PI-SUNYER, 2004).

A ativacdo do sistema renina-angiotensina também contribui para o
desenvolvimento da HAS. A angiotensina Il, formada como resultado da ativacédo
da enzima conversora de angiotensina, estimula a producao de espécies reativas
de oxigénio, aumentando a producao de ICAM-1 e a liberacéo de endotelina 1 (ET-
1) (KIM; WEI; SOWERS, 2016). Além disso a angiotensina |l também é produzida
pelo tecido adiposo. A obesidade e a Rl estdo associadas ao aumento da producao
de angiotensina Il (VANECKOVA et al., 2014).
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2.4 Métodos de Avaliacdo da Resisténcia a Insulina

A RI pode ser avaliada utilizando-se testes de diagnéstico laboratorial que
analisam sua presenca e magnitude.

O teste de clampeamento hiperinsulinémico-euglicémico, desenvolvido na
década de 1960, sendo aprimorado posteriormente em 1979, é considerado o
padrao-ouro na avaliagdo da RIl, uma vez que determina diretamente a
sensibilidade deste horménio em seres humanos (DE FRONZO R; TOBIN, J;
ANDRES, 1979). A técnica deste teste, consiste em elevar abruptamente a
concentragao de insulina plasmatica; e, ao mesmo tempo, manter a concentracao
de glicose plasmatica constante e em concentragdes basais. A hiperinsulinemia é
mantida por meio da infusdo intravenosa continua de doses suprafisiolégicas de
insulina. Ja para manter a normoglicemia ha a infus&o intravenosa continua de soro
glicosado. Dessa forma, ambas as concentragbes de insulina e glicose séo
“clampeadas” ou fixadas durante o procedimento, ocorrendo uma retroalimentacao
negativa com a secrecao de insulina pelo pancreas e de glicose pelo figado.
Quando ocorre o0 estado de equilibrio entre infusdo e captacdo muscular de glicose,
a taxa de infusdo de glicose necessaria para manter a glicemia constante
proporciona uma medida direta da acédo da insulina na captagéo tecidual de glicose,
sendo esse 0 momento em que se realiza a obtencao dos calculos da sensibilidade
a insulina (DE FRONZO R; TOBIN, J; ANDRES, 1979; PACINI; MARI, 2003).

No entanto, o clampeamento euglicémico-hiperinsulinémico é de dificil
realizacdo na pratica clinica, em fungdo do alto custo e se constituir de um
procedimento invasivo e complexo, bem como a necessidade de pessoal altamente
especializado e treinado para sua realizagdo (BONORA et al., 2000; VASQUES et
al., 2008). Por esse motivo, nos ultimos anos, diferentes métodos de avaliagdo da
Rl foram propostos e comparados ao clampeamento, visando a facilidade de
aplicagao na pratica clinica

O HOMA-IR, por sua vez, é um método que estima esta resisténcia, com
base nas concentracdes de insulina plasmatica e glicemia de jejum. Seu calculo
ocorre a partir de um modelo matematico HOMA IR = [(glicemia em mmol/L) x
(insulinemia em pU/mL)] / 22,5 ou [(glicemia em mg/dL) x (insulina em pUmL)/]/405,
em que o denominador de 22,5 é um fator de normalizacéo, ja que o produto de

uma glicemia de jejum normal de 4,5 mmol/L por uma insulinemia de jejum normal
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de 5 pU/mL, obtido de um individuo “normal”, resulta em 1 (um).Este indice possui
uma boa correlagdo com os resultados do clampeamento euglicémico-
hiperinsulinémico em relacdo a RI, uma vez que ele expressa a Rl hepatica e
pressupde que ela e a RI periférica sejam equivalentes (BONORA et al., 2000;
IKEDA et al., 2001). Porém, o HOMA — IR apresenta como limitagao a necessidade
de concentragdes plasmaticas de insulina, uma medida sanguinea dispendiosa que
nao esta disponivel na rotina da pratica clinica (VASQUES et al., 2008).

Neste sentido, em 2008, o indice TyG, produto da concentracédo de glicose
plasmatica em jejum e TG, foi proposto como marcador de RI, ainda mais acessivel
a pratica clinica que o HOMA-IR. Este modelo matematico é calculado pela
seguinte férmula: Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL)/2].
A base fisiopatolégica que fundamenta o uso do indice TyG para a identificacdo da
RI se refere a utilizagdo de AG (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN,;
GUERRERO-ROMERO, 2008).

O aumento do AGL eleva as concentracdes de lipideos ectépicos, como o
diacilglicerol (DAG) e ceramidas, que atenuam a sinalizagao da insulina por meio
da ativagédo de isoformas da proteina quinase C (PKC) (DEFRONZO et al., 2015;
YANG et al., 2019).Ao ser ativada, a PKC fosforila residuos de serina ou treonina
e inibe a fosforilagdo da tirosina no IRS-1. Em contraste com o estado sensivel de
insulina com a fosforilagdo de tirosina, a fosforilacdo de residuos de serina ou
treonina, prejudica a acdo do IRS na cascata de sinalizacdo da insulina
(NANDIPATI; SUBRAMANIAN; AGRAWAL, 2018). A fosforilacao da serina também
pode aumentar a degradacdo do IRS, contribuindo assim ainda mais para a Rl
(HIRATANI et al., 2005). Desta forma, ha uma diminuigdo da via PI3-Akt e uma
reducdo nos efeitos da sinalizacdo da insulina (NANDIPATI; SUBRAMANIAN;
AGRAWAL, 2018)

A medida que a Rl se desenvolve, h4 uma diminuicdo na supressdo da
lip6lise mediada por insulina, levando ao aumento da AGL circulante e a Rl no
musculo esquelético e no figado (BODEN; SHULMAN, 2002). O aumento do fluxo
de AGL do tecido adiposo para o figado resulta em anormalidades no metabolismo
de lipideo, aumentando o conteudo de TG hepaticos, que sao determinantes da Rl
hepatica, com consequente aumento da producdo de VLDL e de TG circulantes
(SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008).
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Assim, concentracdes elevadas de AGL estdo relacionadas com o inicio da Rl

periférica e hepatica (Figura 2).

Figura 2: Mecanismo induzido por acido graxo na resisténcia a insulina e

seus respectivos efeitos no tecido hepatico, muscular e adiposo. Elaboragéo

propria.
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Akt: proteina quinase 1; CRD: Ceramidas; DAG: diacilglicerol; GLUT 4: transportador de
glicose 4; F: fosforilagdo; IRS: substrato do receptor de insulina; MAPK: proteina quinase ativada
por mitogénio; PDK: quinase dependente de fosfoinositideo; PKC: proteina quinase C; PI3K:
fosfatidilinositol 3 quinase; PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato; S: serina; T: tirosina

Inicialmente o indice TyG foi validado diante do clampeamaneto
euglicémico-hiperinsulinémico (r= -0,681; p<0,005) como marcador util na
identificagdo de individuos com baixa sensibilidade a insulina (GUERRERO-
ROMERQO et al., 2010a). Frente a uma amostra de mexicanos com diferentes graus
de peso corporal e tolerancia a glicose, o indice TyG apresentou alta sensibilidade
(96,5%) e especificidade (85%:; area sob a curva + 0,858) sob o valor de 4,68 para
o diagnéstico da Rl (GUERRERO-ROMERO et al., 2010a). Em 2011, o indice TyG
foi validado frente a sensibilidade a insulina avaliada pelo clampeamento como

indicador de Rl em uma populacdo adulta brasileira (VASQUES et al., 2011a).
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Apresentando acuracia de 0,790, 69% de sensibilidade e 89% de especificidade
(p< 0,001) na identificagdo de pacientes com RIl, o indice TyG também se
correlacionou com a distribuicdo de gordura, parametros metabdlitos e marcadores
de aterosclerose subclinica (VASQUES et al., 2011a).

O indice TyG vem mostrando melhor desempenho na avaliacdo da Rl
quando comparado ao HOMA-IR (DU et al., 2014a; IRACE et al., 2013a; KIM et
al., 2017; LEE et al., 2018; NAM et al., 2020; SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-
MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008; VASQUES et al., 2011a). Alguns estudos
concluiram que o indice TyG apresenta melhor valor preditivo para a Rl do que o
HOMA-IR (DU et al., 2014a; SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERQO, 2008; VASQUES et al., 2011a). Quando comparado com
o0 HOMA-IR, o indice TyG também esteve melhor associado com a rigidez arterial
(LEE et al., 2018), aterosclerose carotidea (IRACE et al., 2013a; KIM et al., 2017)
e a DAC (CHO et al, 2019). Esses achados refletem diferentes aspectos da RI. O
HOMA-IR pode nao refletir as alteracdes na captacao de glicose no corpo inteiro e
sim na sensibilidade da insulina basal em suprimir a gliconeogénese, refletindo
assim a Rl hepatica (HAN et al., 2016; IRACE et al., 2013a; TRIPATHY et al., 2004).
O indice TyG por sua vez, reflete a Rl periférica, uma vez que a elevacéo do TG
plasmatico interfere no metabolismo normal da glicose nos musculos (HAN et al.,
2016; IRACE et al., 2013a).

Apesar de ainda ndao haver uma padroniza¢cao nos valores recomendados
do indice TyG devido a heterogeneidade encontrada nos valores de corte
(SANCHEZ-GARCIA et al., 2020), o indice TyG também apresenta a vantagem de
ser aplicavel a pratica clinica, uma vez que as concentracdes de TG e glicose sédo
de baixo custo e rotineiramente realizadas nos servicos de saude (VASQUES et
al., 2011a).

Até o presente momento, ndo foram identificados, estudos que avaliaram a
Rl mediante o indice TyG, com a qualidade dos componentes da dieta em
individuos adultos com risco cardiometabdlico. Estudos mostram a associagao do
indice TyG com eventos cardiovasculares, tanto em individuos saudaveis como
naqueles que ja apresentam risco (Quadro 1). Porém estudos apontam como
limitagdo o fato de nao terem associado o indice TyG aos habitos alimentares
(AKBAR et al., 2017; ALIZARGAR; BAI, 2018; KIM et al., 2017; LEE et al., 2018;
SANCHES-INIGO et al., 2016; ZHENG; MAO, 2017) usando outras covariaveis
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indiretamente relacionadas aos hdabitos nutricionais, como IMC ou colesterol
(SANCHEZ-INIGO et al., 2016b; ZHENG; MAO, 2017). Um estudo analisou o
consumo alimentar de adultos em cuidados secundérios com o indice TyG, porém
a qualidade da dieta nao foi avaliada (DA SILVA et al., 2019c). Desta forma, torna-
se necessario a avaliagdo da relacdo especifica entre o consumo alimentar com
énfase na qualidade da dieta e o indice TyG, a fim intervir precocemente e reduzir

riscos a saude.
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Tabela 1: Principais achados sobre a associacao entre o indice TyG e as DCV em adultos e idosos (2015 — 2020).

Auto;;ss, ano Elstzgs Objetivo Amostra als:s“c:‘c;:a%a:"is Interpretacao dos resultados
SANCHEZ-INIGO et Avaliar a associacdo N:5.71 Saudaveis HR (Quintil 4 vs. 1): A . linci.déncia dg DCV. . foi
al. 2016 entre o indice TyG e H/M:3.068/1.946 1,52 (1,_07;2,16) 3|gn|f|cat|,varlnente maior nos quintis 4
E’spanhé Coorte DCV Idade: M: 52,8 £13,3 HR (Quintil 5 vs. 1): e 5 de indice TyG comparados ao
anos 2,32 (1,65-3,26) primeiro quintil, em modelo
H: 51,4 £12,6 anos multivariado.
Investigar a relagdo N:5.217 (845 com OR (Q4 vs. 1): 1,95 Os individuos do quartil 4 de indice
entre o indice TyG e CAC) (1,23-3,11) TyG tiveram significativamente 1,95
CAC e comparar com o H/M:2.324/2893 vezes a chance de CAC comparado
KIM et al, 2017, Coorte HOMA-IR em adultos Idade: 40-65 anos aos do primeiro quartii em modelo
Korea coreanos saudaveis. : multivariado.
O indice TyG esteve melhor
associado com CAC comparado ao
HOMA-IR
Examinar a associagdo N: 473 mulheres Mulheres Existe uma associagao entre o indice
entre o indice TyGcoma |dade: 56,416,7 normopeso: TyG, a aterosclerose subclinica e a
presenca de anos OR 3,12 (1,18-8,19) rigidez  arteriaAl em  mulheres
LAMBEIINSOLBAKI et Transversal atergs_clerose su_bclinica normopeso, em modelo multivariado.
G’récia e rigidez arterial em Mulheres com
mulheres normopeso e excesso de peso:
com excesso de peso na OR 1,13 (0,50-2,28)
pds-menopausa
Investigar o prognostico N:5.437 com DAC HR: 1,364 (1,100 — Existe uma associacao entre o indice
Caso- do indice TyG em uma H/M:1.254/4.183 1,691) TyG e eventos cardiovasculares em
JIN et al, 2018, China controle coorte chinesacom DAC Idade: GC: 59,5 + pacientes com DAC em modelo
estavel 10,8 anos; GDCV: multivariado.
59,4 £ 10,0 anos
Investigar a relagdo N:3587 Homens: Os homens dos quartis 2, 3 e 4 de
entre o indice TyG e a H/M: 2.061/1.526 OR (Q2vs. 1):1,55 indice TyG tiveram significativamente
rigidez arterial Idade: 40-62 anos (1,02-2,36) maior chance de ter rigidez arterial
LEE et al, 2018, Transversal OR (Q3 vs. 1): 1,81 comparados aqueles do quartil 1.
Korea (1,20-2,71) Por outro lado, as mulheres do quartil
OR (Q4 vs. 1): 2,92 4 tiveram 1,84 vezes a chance de ter
(1,92-4,44) rigidez arterial em modelo

multivariado.
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Mulheres:
OR (Q4 vs. 1): 1,84
(1,15-2,96)

Ll et al, 2019, China

Avaliar o papel do TyG
na previsdo e mediacao
do desenvolvimento de

N: 6.078 Saudaveis
H/M: 3.226/ 2.852
Idade: 70,45 + 6,79

DCV; HR: (Q4 vs. 1):
1,61 (1,31 -1,99)

A incidéncia de DCV e CHD foram
significantemente maiores nos quartis
4 de indice TyG comparados aos

Coorte DCV. anos CHD: HR: (Q4 vs. 1):  primeiros quintis em modelo ajustado
2,05 (1,58 — 2,64) para ambos eventos
cardiovasculares.
Investigar a correlagdo N: 438 individuos HR: 1,878, (1,130 O indice TyG foi capaz de predizer a
entre o indice TyG e com SCA 3,121) gravidade da DAC e dos MACE, em
fatores de risco H/M: 295/143 modelos multivariados.
cardiovascular e Idade: 62,5 (53,0 —
MAG gth?r:fmg’ Coorte examinar a associacdo 68,0) anos
do indice TyG com os
desfechos
cardiovasculares no
NSTE-ACS
Investigar a associagcdo N:1.175 Saudaveis HR: (T3 vs. T1):1,82  Osindividuos do tercil 3 do indice TyG
do TyG com a H/M:835/340 (1,20 — 2,77) tiveram significativamente 1,82 vezes
PARK et al, 2019, Coorte progressdo da CAC em Idade: 51,0 £7 anos a chance de progressdo da CAC
Korea adultos coreanos comparado aos do primeiro tercil em
modelo multivariado.
Avaliar a associagcdo N:2.330 com DCV OR:1,16 (1,01 —1,33) O indice TyG foi associado a maior
entre o TyG e a H/M:1.358/972 prevaléncia de DAC sintomatica em
prevaléncia de DAC e Idade: 63,2 +8,9 modelo multivariado.
DA SILVé\rae;”aI. 2019, Transversal fatores de risco anos O consumo de LIP abaixo do
cardiovascular recomendado e o consumo de CHO
acima, reduziu a chance de estar no
terceiro tercil.
Avaliar a capacidade do N: 1.250 Saudaveis  Placa calcificada: OR: O indice TyG foi associado a
PARK et al. 2020 indice TyG em prever H/M: 586/664 1,488 (q,965—2,?95) presenca de _D_AC, espeqialmente
Koreé ’ Transversal DAC subclinica em Idade: 52,8 £6,5 Placa nao calcificada: placas ndo calcificadas ou mistas, em
individuos anos OR: 1.581 (1.002—- individuos assintomaticos sem risco
assintomaticos sem 2.493) cardiovascular tradicionais.
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fatores de risco CV Placa mista: 2,419
tradicional (1,051-5,569)

indice TyG: indice de Triglicerideo-Glicose; HOMA—IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; IMC: indice de Massa Corporal; PC:
Perimetro de Cintura; CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideo; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; PAS: Pressao
Arterial Sistélica; PAD: Pressao Arterial Diastolica; DM: Diabetes Mellitus; DCV: Doenga Cardiovascular; SM: Sindrome Metabdlica; CAC: Calcificacao da

Artéria Coronaria; DAC: Doenca Arterial Coronariana; GC: Grupo Controle; GDCV: Grupo com Doencga Cardiovascular.
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2.5 Consumo Alimentar e Risco Cardiometabdlico

As modificagbes no padrdo alimentar ocorridas nas ultimas décadas
concomitante com as modificacées socioecondmicas e demograficas, caracterizam
0 processo da transi¢ao nutricional (POPKIN, 2001; UAUY; ALBALA; KAINE, 2001).
Esta transicdo trouxe mudancas significativas no consumo alimentar, levando ao
crescimento de uma dieta rica em gorduras, acucares, alimentos refinados e
reducao em carboidratos complexos e fibras (MONTEIRO et al., 2011; UAUY;
ALBALA; KAINE, 2001). Apdés a Segunda Guerra Mundial, mudangas no perfil
epidemioldgico dos paises, com aumento da prevaléncia de DCNT propiciaram a
ampliacao das correlagdes causais com a alimentacao, reducéo da atividade fisica
e outros aspectos vinculados a vida urbana. Atualmente, essas doengas sao
consideradas um problema de saude publica mundial (MONTEIRO et al., 2011;
UAUY; ALBALA; KAINE, 2001).

A Pesquisa de Or¢gamento Familiar (POF) 2008/2009 mostrou um consumo
alimentar insuficiente de hortalicas e sua relagdo inversa com o consumo de
alimentos ultraprocessados pelos brasileiros. Menos de 10% da populacao,
segundo a POF (2008/2009), atinge as recomendacgdes de consumo de frutas,
legumes e hortalicas, com consumo abaixo do recomendado de fibras em 68% da
populacédo. Paralelamente, 0 consumo de agucar esteve acima do recomendado
em 61% da populagédo, bem como o de gordura saturada em 82% e o de sodio em
mais de 70% dos brasileiros (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA - IBGE, 2011). A Coorte de Universidades de Minas Gerais (CUME),
analisou o perfil de consumo alimentar de 4.261 ex-alunos e mostrou uma ingestéao
caldrica diaria (ICD) de 2.242 kcal/dia, que foi considerado aumento em relacao aos
dados da populacao brasileira. Os mesmos autores observaram uma ingestao de
lipidios em 33,1% da ingestao calo6rica diaria, também superior a média dos
brasileiros. Além disso, a mediana da ingestdo de gordura saturada entre os
egressos foi de 11,5%, (LUIZA et al., 2018), valor superior ao preconizado para
adultos sem DCNT (<10% da ingestdo cal6rica diaria) e para aqueles que ja
possuem DCNT (<7% ingestao calérica diaria) (SBC, 2019).

O consumo alimentar € um dos principais fatores de risco que podem ser
modificados, visando a prevencdo e reducdo da SM e DCV (SBC, 2005;
SWINBURN et al., 2004). Dietas ricas em alimentos integrais estdo inversamente
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associadas a Rl e a uma menor prevaléncia da SM (MCKEOWN et al., 2004);
enquanto dietas com elevada ingestdo de graos refinados, se associam ao risco
cardiovascular (SAHYOUN, N et al., 2006). A ingestao de graos integrais esta
inversamente associada a Rl avaliada pelo HOMA-IR e a uma menor prevaléncia
da SM (MCKEOWN et al., 2004). Estudos observacionais descobriram que as
concentragdes de insulina em jejum sdo menores entre os individuos que relatam
maior ingestao de fibra alimentar (LUDWIG et al., 1999) ou gréos integrais
(PEREIRA et al., 1999; (SAHYOUN, N et al., 2006).

O consumo elevado de AGS e AGMI tem sido associado a chances 1,27
vezes mais altas de SM (MAZIDI; KENGNE, 2019), enquanto a ingestao de fibras
a uma menor Rl (TUCKER, 2018). Em relacdo aos AG trans, além da sua acao
sobre a colesterolemia, esses também influenciam a concentracao plasmatica de
TG (MACHADO et al., 2010). Em camundongos o consumo de dieta normolipidica
enriquecida com acidos graxos trans aumentou a expressao hepatica de genes
envolvidos na sintese de TG e na producédo de VLDL (CASSAGNO et al., 2005).
Utilizando o mesmo modelo animal, foi demonstrado um perfil de lipoproteinas mais
aterogénico, com aumento nas concentragées de VLDL, LDL, CT e TG com relacao
aos animais que consumiram dieta hiperlipidica contendo acidos graxos poli-
insaturados ou saturados (MACHADO et al., 2010). Além disso, os acidos graxos
trans prejudicam a fungdo mitocondrial e aumentam o estresse do reticulo
endoplasmatico, condi¢cdes relacionadas a Rl (CASSAGNO et al., 2005).

Estudos que avaliaram a associagcao entre o indice TyG e o consumo
alimentar sdo escassos. Até o presente momento apenas dois estudos fizeram essa
associacao, o que evidencia a existéncia de lacunas de conhecimento da relagao
entre a Rl avaliada pelo indice TyG e o consumo alimentar. Da Silva et al. (2019)
mostraram que o consumo de lipideos abaixo do preconizado e o consumo de
carboidratos acima, diminuiu a chance do individuo estar no tercil mais alto do
indice TyG. No entanto, os autores analisaram apenas a proporcao dos
macronutrientes da dieta e ndo sua qualidade (DA SILVA et al., 2019c). Ainda,
Vieira-Ribeiro et al. (2019) mostraram que a maior adesdo ao padrdo alimentar
"Nao saudavel" se associou positivamente com o indice TyG, demonstrando que
criangas com maior consumo de alimentos ricos em acucares simples e gorduras,
apresentam maior risco de Rl, enquanto Peplies et al. (2016), anteriormente, ndo


https://jamanetwork.com/searchresults?author=David+S.+Ludwig&q=David+S.+Ludwig
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encontraram associagao entre consumo de alimentos ricos em agucares e Rl em
criancas, avaliada pelo indice HOMA-IR (PEPLIES et al., 2016).

Deste modo, avaliar a qualidade da dieta e identificar a associacdo do
consumo alimentar com a Rl pelo indice TyG, pode gerar um impacto por meio de
acOes de intervencao nutricional, a fim de intervir precocemente nos fatores de

risco.

2.6 Substituicdo Isocaldrica e Risco Cardiometabdlico

Os efeitos da reducao da gordura saturada no risco de DCV substituindo a
mesma por AGMI, AGPI ou carboidratos séo ainda discutidas na literatura cientifica
(DEHGHAN et al., 2017; HOOPER et al., 2020; HU et al., 1999; JANSEN et al.,
2000; MENSINK; ZOCK; KATAN, 2003; MORRISON et al., 2015; SBC, 2013; SIRI-
TARINO et al., 2010; SUMMERS et al., 2002; VESSBY et al., 2001). A substituigao
do AGS, requer consideracao dos macronutrientes de reposicao, pois na medida
em que ha uma redugéo da gordura saturada e um aumento no consumo de outro
nutriente, como por exemplo carboidratos refinados, podem ocorrer efeitos
deletérios a saude cardiovascular (SIRI-TARINO et al., 2010).

Um dos artigos do Nurses Health Study compararam quatro modelos de
ajuste de energia: o modelo multivariado padréo, o0 modelo de particdo de energia,
o modelo residual de nutriente e 0 modelo multivariado de densidade de nutriente.
Os resultados encontrados foram consistentes em todos os modelos; na qual
maiores ingestées de gordura saturada e trans, foram associadas ao aumento do
risco de DCV, enquanto a maior ingestdo de AGMI e AGPI foi associada a reducao
do risco (HU et al., 1999). Por sua vez, um dos artigos do estudo The Prospective
Urban Rural Epidemiology (PURE) (DEHGHAN et al., 2017), trouxe informacoes
em relacdo a associacao dos macronutrientes e DCV, que gerou repercussdes ao
contestar as atuais recomendacbes para a redugdo do risco de eventos
cardiovasculares (SBC, 2013). Nesse estudo epidemiolégico de coorte
multicéntrico, a alta ingestdo de carboidratos foi associado a maior risco de
mortalidade total, enquanto a gordura total e seus subgrupos foram relacionados a
menor mortalidade por DCV; incluindo a gordura saturada que apresentou uma
associacao inversa com o acidente vascular cerebral (DEHGHAN et al., 2017).
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As recomendagbes mostram que a substituicdo de gordura saturada por
carboidrato simples, pode ocasionar piora no perfil lipidico (SBC, 2013). Isso devido
ao fato de que, principalmente os carboidratos refinados, elevam a concentragéo
de TG e LDL, efeitos preocupante no atual contexto da obesidade e RI (SIRI-
TARINO et al., 2010). Nesse sentido, as diretrizes atuais de gerenciamento do risco
cardiovascular, dao énfase na qualidade da gordura da dieta e recomendam a
restricdo para a ingestdao de AGS e sua substituicao por AGMI e, ou, AGPI para um
efeito cardioprotetor (SBC, 2019).

A substituicdo de uma dieta rica em gordura saturada para uma dieta rica em
gordura insaturada, possui um efeito cardioprotetor, ao reduzir o risco de
desenvolvimento da aterosclerose (MORRISON et al., 2015). Uma metanalise, com
aproximadamente 59 mil individuos, realizada pela Biblioteca Cochrane, mostrou
que a substituicao parcial de AGS por AGPI, por mais de 2 anos, reduziu em 17%
o risco de eventos cardiovasculares (HOOPER et al., 2020). Isso se deve ao fato
de que a substituicdo do AGS por AGPI diminui o CT e LDL ao diminuir as taxas de
producédo do LDL e/ou aumentar as taxas de sua depuracao (SIRI-TARINO et al.,
2010). A substituicdo isocalérica de uma dieta rica em AGS por uma dieta rica em
AGMI, também resulta na diminuicdo da concentragdo sérica do LDL (MENSINK;
ZOCK; KATAN, 2003) e da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP)
que medeia a transferéncia de ésteres de colesterol de HDL para lipoproteinas
contendo apolipoproteina B (JANSEN et al., 2000). Embora ndo haja um efeito
sobre a secrecao de insulina, tal substituicio melhorou a sensibilidade deste
horménio, avaliada pelo HOMA-IR (VESSBY et al.,, 2001). Além disso, a
substituicdo dos AGS por AGPI, também alterou a distribuicdo da gordura
abdominal e melhorou a sensibilidade a insulina por meio do clampeamento
euglicémico hiperinsulinémico (SUMMERS et al., 2002).

Assim, investigar a associacdo entre a ingestdo de macronutrientes e a
sensibilidade a insulina avaliada pelo indice TyG, em analises estatisticas que
consideram que um macronutriente é substituido pelo outro, pode auxiliar no

manejo da intervencao nutricional em individuos com RI.
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2.7 Escore de Risco de Framingham

O Framingham Heart Studyfoi o primeiro estudo de longo prazo sobre a
incidéncia das DCV e seus efeitos. Sua coorte original foi estabelecida entre 1948
e 1958, com o recrutamento de 5.209 individuos, idade entre 28 e 62 anos de idade,
sendo que mais da metade dos participantes eram mulheres (KANNEL et al., 1961).
Sua origem foi determinada pelo aumento acentuado nas morte por DCV nos EUA
na primeira metade do século 20 (ANDERSSON et al., 2019), incluindo a morte
precoce de doenca cardiaca do presidente Franklin D. Roosevelt em 1945, até
entdo, pouco de se compreendia sobre as DCV (SYED et al., 2014).

Vinte e trés anos apds estabelecida a coorte base, 5.124 filhos dos
participantes foram incluidas na coorte prole. E posteriormente, em 2002, 4.095
netos dos participantes da coorte original, foram inscritos na coorte de terceira
geracao (SPLANSKY et al., 2007). O objetivo principal do estudo era identificar
fatores individuais que poderiam estar relacionados ao desenvolvimento de futuras
DCV (SYED et al., 2014).

Em 1957 foi publicado os primeiros resultados que detectaram as conexdes
entre as andlises feitas nas linha base e o desenvolvimento de DCV (DAWBER,;
MOORE; MANN, 1957). Os resultados deste primeiro acompanhamento de 4 anos
da coorte base identificaram que a pressao arterial elevada, concentracdes de
colesterol e excesso de peso estavam associados as DCV (DAWBER; MOORE;
MANN, 1957). Em 1961, a expressado “fatores de risco” foi popularizada
através de uma das publica¢des do Framingham Heart Study, na qual mostravam
que o sexo masculino, idade avancada, pressado arterial e concentracdo de
colesterol elevados e hipertrofia ventricular esquerda eram relevantes preditores de
risco de DCV (KANNEL et al., 1961).

Posteriormente, em 1962, foi publicado resultados sobre a associacado entre o
tabagismo e DCV (DOYLE et al., 1962) e em 1979 sobre 0 DM como também fator
de risco para as DCV (ANDERSSON et al., 2019).

A partir dos dados coletados durante as trés primeiras décadas do
Framingham Heart Study e a identificagdo dos fatores de risco, foi elaborado o
escore de risco de Framingham (ERF) que associa efeitos de longo prazo dos
fatores de risco na predicao de DCV. O ERF estratifica os individuos em grupos

de alto, intermediario ou baixo risco de desenvolver algum evento cardiovascular
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em 10 anos, baseado em valores matematicos, positivos e negativos, considerando
seis fatores de risco: idade, sexo, colesterol total (CT), HDL, tabagismo e pressao
arterial sistélica (WILSON et al., 1998).

Validado em individuos de varias etnias (D’AGOSTINO, RB; GRUNDY, S;
SULLIVAN; WILSON, 2001) o ERF é amplamente utilizado na pratica clinica e
pesquisa, incorporando o National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) (NCEP/ATP 1ll, 2001) e também sendo indicado
pelo Ministério da Saude e Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para uso na
populacao brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; SBC, 2007).

Além de avaliar o risco de eventos cardiovasculares, o ERF possibilita a
identificacdo de individuos para modificagdes dos fatores de risco (SOHN; KIM;
BAE, 2012). Assim, a possibilidade de estimar eventos cardiovasculares futuros,
permite a adog&o de medidas preventivas, identificagcdo de individuos que possuem
fatores de risco e também modificagées no estilo de vida (LOTUFO, 2008).

Sendo assim, a avaliacao de instrumentos que possibilitem a investigacao
de eventos cardiovasculares e estratégias preventivas se faz necessario. Assim, a
associagao do ERF com o indice TyG, pode favorecer a investigagéo de risco de

eventos cardiovasculares nos préximos dez anos.

2.8 Curva Receiver Operating Characteristic — ROC

A analise Receiver Operating Characteristic (ROC) é uma ferramenta
estatistica utilizada para avaliar a precisdo do diagnéstico para processos de
doenca com classificagcao binaria (WANG; ATTWOOD; TIAN, 2016).

Por meio de um grafico simples e robusto, a curva ROC permite avaliar a
variacdo da sensibilidade e especificidade para os diferentes pontos de corte,
permitindo assim, verificar o limiar entre taxas de acertos e erros de classificadores
(FAWCETT, 2006). Nesse caso, a sensibilidade corresponde a probabilidade de
um paciente ter resultado positivo, visto que ele tem um resultado positivo,
enquanto que a especificidade, € a probabilidade de um paciente ser identificado
corretamente, cujo resultado é negativo (BEWICK; CHEEK; BALL, 2004).

Tradicionalmente, medidas de sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivos e negativos tem sido utilizadas para analisar a capacidade de



43

um teste detectar a presenga ou auséncia de doenca. A analise da curva ROC,
permite a avaliagdo visual entre a sensibilidade e especificidade associada a
diferentes valores do resultado de tal teste e também de diferentes “pontos de corte”
para se definir um resultado positivo (GRZYBOWSKI; YOUNGEC, 1997). Assim, os
diferentes pontos na curva, do grafico de sensibilidade versus especificidade
correspondem aos diferentes pontos de corte usados para determinar se os
resultados dos testes sao positivos, permitindo a medida da acuracia global através
do calculo da area sob a curva (AUC) (MANDREKAR, 2010), enquanto que a AUC
€ uma forma de identificar a precisdo geral do diagnéstico do teste. Ele assume
valores que varia de 0 a 1, na qual um valor de 0 indica um teste impreciso e um
valor de 1 reflete um teste perfeitamente preciso (BEWICK; CHEEK; BALL, 2004;
MANDREKAR, 2010).

Por sua vez, o valor preditivo positivo (VPP) é a capacidade do teste de
identificar verdadeiros positivos entre todos os individuos com resultado positivo.
Ja o valore preditivo negativo (VPN) é a capacidade do teste em identificar
verdadeiros negativos entre todos os individuos com resultado negativo (BEWICK;
CHEEK; BALL, 2004).

Assim, fazer-se a analise da curva ROC enquanto ferramenta para avaliar a
capacidade do indice TyG em predizer o risco cardiometabdlico pode nos auxiliar
a adotar medidas preventivas para esses eventos.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Avaliar a Rl mediante o indice TyG em individuos com risco cardiometabdlico

e sua relacdo com risco cardiovascular e habitos alimentares.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar os voluntarios segundo variaveis sociodemograficas,

comportamentais, antropométricas, clinicas e de consumo alimentar;
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e Avaliar a capacidade preditiva do indice TyG com escore de risco
cardiovascular;
e Avaliar a relagéao entre o indice TyG e o consumo alimentar, com énfase no

perfil de acidos graxos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Estudo PROCARDIO-UFV

O PROCARDIO-UFV é um programa de extensdo em interface a pesquisa
que promove intervencao e educagao nutricional, com o objetivo melhorar o quadro
clinico e proporcionar qualidade de vida aos individuos portadores ou com risco
para DCV. O programa se encontra registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC, id: RBR-5n4y2qg). Os critérios de inclusdo sao: pacientes de
ambos o0s sexos com idade superior a 20 anos, ser servidor/dependente ou
estudante da UFV, apresentar IMC 2 25 kg/m? para adultos (<60 anos) e IMC > 28
kg/m? para idosos (= 60 anos) e ser portador de DCV diagnosticada ou apresentar
um ou mais fatores de risco cardiometabdlico, como, dislipidemias (TG = 150
mg/dL, CT = 200 mg/dL, HDL <40 ou 50 mg/dL para homens e mulheres
respectivamente); pré ou HAS = 130/85 mmHg; glicemia de jejum elevada = 100
mg/dL ou DM diagnosticado (DE ALMEIDA et al., 2020) (Figura 3).



45

Figura 3: Representacdo esquematica da intervencao nutricional PROCARDIO-
UFV adaptada de De Almeida et al., 2020.
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Este estudo é parte de um projeto guarda-chuva denominado “Aplicacao de

diferentes estratégias de terapia nutricional no programa de atencdo a saude

cardiovascular (PROCARDIO-UFV)’, e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da UFV (Of. Ref. n® 066/2012/CEPH), em 27 de
junho de 2012, de acordo com a Resolugcdo CNS 466/2012 (Anexo A). Todos os

participantes foram convidados a ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE) em duas vias (APENDICE A), sendo incluidos no estudo

apenas aqgueles que assinaram o referido termo.

4.3 Populagdo e Desenho do Estudo

Tratou-se de uma analise transversal de um estudo de intervencao
nutricional na qual foi realizada andlise dos dados basais dos individuos atendidos
pelo PROCARDIO-UFV entre margo de 2012 e dezembro de 2017, que assinaram
o TCLE e que apresentam dados de TG e glicose séricos no prontuario, bem como
R24h completo preenchido no prontuario. Todos os voluntarios que preencheram
esses critérios, independente da sua continuidade no PROCARDIO-UFV tiveram

os dados basais analisados.

4.4 Coleta de Dados

Os dados foram coletados mediante consulta nos prontuarios do
atendimento nutricional no PROCARDIO-UFV, na linha de base. Foram coletadas
as seguintes informacoes: idade, sexo, estado civil, renda familiar, escolaridade,
motivo da consulta, uso de medicamentos, tabagismo, pratica de atividade fisica,
dados do consumo alimentar - pela aplicagdo de um recordatério 24 h (R24h),
avaliacado antropométrica (peso, estatura, PC, PQ e bioimpedancia), exames
bioquimicos e PA.

4.5 Avaliagdo da Resisténcia a Insulina

Os indices para avaliacdo da RIl, TyG e HOMA-IR foram calculados pelas
seguintes férmulas:

e TyG = Ln[triglicerideos plasmaticos (mg/dL) x glicose plasmatica (mg/dL)/2]
(SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO,
2008)

¢ HOMA-IR = [(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em pU/mL)] / 405
(MATTHEWS et al., 1985).
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4. 6 Marcadores de risco cardiometabolico

4.6.1 Variaveis Antropomeétricas

O peso foi aferido por uma balancga digital eletrénica (Toledo® 2098PP, Sao
Bernardo do Campo, Brasil), com capacidade maxima de 200 kg e precisdo de 50
g e a estatura determinada em estadidmetro (Stanley®, CMS, Inglaterra), com
extensdo maxima de 2 metros, preciséo de 0,5 milimetros (DE ALMEIDA, 2016). A
partir destas medidas foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC) dividindo-se
0 peso pela altura ao quadrado. Foi utilizada uma fita métrica inelastica (2 metros
de extensao), dividida em centimetros e subdivida em milimetros para afericao das
medidas antropométricas como os perimetros. O PC foi aferido em cima da cicatriz
umbilical, enquanto o PQ foi medido na regido glutea de maior proeminéncia. Em
seguida, foi calculada a RCE e a RCQ (ASHWELL; HSIEH, 2005). O percentual de
gordura corporal (%GC) foi determinado mediante bioimpedancia elétrica tetrapolar
horizontal (Biodynamics® 310 model, Washington, USA), de acordo com protocolo
padronizado (LUKASKI et al., 1986).

4.6.2 Variaveis Bioquimicas

Os exames bioquimicos foram realizados em jejum no Laboratério de
Analises Clinicas da Divisdo de Saude da UFV de acordo com o protocolo
padronizado do servigo. Foram avaliados marcadores de risco cardiometabdlico
como glicemia de jejum, CT, LDL, HDL, TG e insulina referente ao inicio do
acompanhamento no PROCARDIO-UFV.

4.6.3 Pressao Arterial

A pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) foram
aferidas com auxilio de um esfignomanémetro mecéanico de coluna de mercurio
(Missouri®, Sao Paulo, Brasil), com aproximagdo de 2 mmHg, conforme técnica
descrita na VI Diretriz Brasileiras de Hipertens&o Arterial (2010).
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4.6.4 Risco Cardiometabdlico

Para a classificagdo do estado nutricional, foram utilizados os pontos de
corte para adultos e idosos, segundo a WHO (WHO, 2017a) e OPAS (2002),
respectivamente. Os demais marcadores para risco cardiometabdlico foram

avaliados conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1: Marcadores de risco cardiometabdlico e seus respectivos pontos de

corte.

Marcador Ponto de Corte Alteracao Referéncia
PC:
Risco aumentado
homens 2102 cm ABESO, 2009
para DCV
mulheres 288 cm
RCQ:
Risco aumentado
homens >1,0 WHO, 2000
para DCV
mulheres >0,85
GC:
homens 25% Excesso de CG BRAY et al., 1998
mulheres 33%
Glicemia Jejum > 100mg/dl Hiperglicemia SBD, 2019
CT 2190 mg/dl
TG =150 mg/dl
LDL = 160 mg/dl
Dislipidemia SBC, 2018
HDL:
homens > 40mg/dl
mulheres =50 mg/dI
HOMA-IR >2,71 RI SBD, 2019
= 140 e 290
PA Hipertensao SBC, 2019
mmHg

PC: Perimetro de cintura; RCQ: Relagao cintura-quadril; GC: Gordura corporal; CT:
Colesterol total; TG: Triglicerideo. LDL: Lipoproteinas de baixa densidade; HDL:
lipoproteinas de alta densidade; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance; PA: Pressao arterial; Rl: Resisténcia a insulina; DCV: Doenga cardiovascular;
SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; WHO:
World Health Organization
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4.7 Escore de Risco Cardiovascular

A pontuacdo do Escore de Risco de Framingham (ERF) baseou-se nos
critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al.,, 2007). A
pontuacao do escore € diferente para homens e mulheres, dessa forma avaliou-se
0os ambos os sexos de forma separada (ANEXO C). A avaliagdo acontece em 3
etapas. Na primeira etapa foram pontuados critérios como idade (-9 a +13 e -7 a
+16 pontos, respectivamente, para homens e mulheres), CT (zero a +11 e zero a
+13 pontos, respectivamente, para homens e mulheres), tabagismo (zero a +8 e
zero a +9 pontos, respectivamente, para homens e mulheres), HDL-c (-1 a 2 pontos
para homens e mulheres) e PAS nao tratada (zero a 2 e zero a +4 pontos,
respectivamente, para homens e mulheres) e PAS tratada (zero a +3 e zero a +6
pontos, respectivamente, para homens e mulheres).

A segunda etapa € a somatdria dos pontos, ou seja, em todas as categorias
da etapa 1 foram atribuidas as pontuacées conforme informagdes dos participantes,
chegando ao risco absoluto em 10 anos. A terceira etapa consiste em comparar a
somatéria dos pontos na porcentagem de chances que o individuo tem em
desenvolver doenga cardiovascular em até 10 anos conforme é sugerido pelo
escore.

Foram classificados como de risco baixo (< 10%) os homens que pontuaram
< 0 a 12 pontos; risco intermediario (= 10% < 20%) os que pontuaram 13 a 15
pontos; e alto risco (> 20%) aqueles que pontuaram mais de 16 pontos. Ja as
mulheres, foram classificadas como baixo risco (< 10%) quando pontuaram < 9 a
19 pontos; risco intermediario (= 10% < 20%) aquelas que pontuaram 20 a 22
pontos; e alto risco (> 20%) as que pontuaram mais de 23 pontos. Devido ao baixo
namero de individuos que foram classificados como alto risco, optamos por unir as
categorias risco intermediario e alto risco para desenvolver algum evento
cardiovascular nos préximos 10 anos . Sendo assim, o ERF no presente estudo
possui duas classificacdes: Baixo Risco e Risco Intermediario/Alto.

4.8 Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio de um R24h (ANEXO B) referente

a primeira consulta nutricional. Neste R24h, os individuos informaram todos os
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alimentos e bebidas consumidas no dia anterior a consulta, bem como local onde
as refeigdes foram realizadas, horarios, formas de preparacao e suas quantidades
ao longo do dia.

A ingestao calérica diaria (kcal), macro e micronutrientes foram estimados
utilizando-se o software DietPRO®, versdo 5.8. As tabelas selecionadas no
software foram a Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos, 42 edicao (TACO,
2011)e a tabela USDA National Nutrient Database for Standard Referencer Release
20 (USDA, 2008), sendo essa utilizada apenas para aqueles alimentos ausentes
na tabela brasileira. Foram avaliados os seguintes nutrientes: carboidratos,
proteinas, lipideos, AGS, AGMI, AGPI e gordura trans.

Todas as preparagdes foram desmembradas em seus ingredientes conforme
padronizacdo e baseada em receitas (PINHEIRO et al., 2009; TACO, 2011). A
informacgéo nutricional de rétulos foi utilizada, quando nao foi encontrado algum
ingrediente da preparacdo nas tabelas. Além disso, foi padronizado o percentual
de sal e 6leo das preparagdes/alimentos (ARAUJO; GUERRA, 2007; PINHEIRO et
al., 2009), visto que estes ingredientes nao sao relatados com precisao nos R24h.

Todas as informagdes dos alimentos e nutrientes (quantidades em gramas
ou mililitros) e a classificagdo dos alimentos de acordo com o grau de
processamento foram tabuladas em uma planilha no Microsoft Excel. Foram
excluidos da amostra, aqueles individuos em que a ingestao calérica diaria (kcal/d)
for menor que 500 kcal ou maior que 4.000 kcal, para evitar sub ou superestimacéo
(WILLETT, 1998).

4.9 Caracteristicas Sociodemogréficas e Comportamentais

Essas caracteristicas foram coletadas através de perguntas inseridas no
prontuario, informacées como idade, sexo, renda familiar, escolaridade, motivo da
consulta, uso de medicamentos, tabagismo, nivel de atividade fisica e vinculo com
a UFV.
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4.10 Analise Estatistica

A andlise descritiva dos dados foi realizada mediante o célculo de média e
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartilico (variaveis quantitativas) e em
frequéncia absoluta e relativa (variaveis qualitativas) conforme normalidade
avaliada pelo teste de Kolgomorov-Smirnov. Para comparagcado das médias foram
realizados teste t de Student ou Mann-Whitney, ANOVA (seguidas do teste post
hoc) ou Kruskal-Wallis, dependendo do numero de grupos e normalidade dos
dados. A comparacéo de proporgdes foi feita mediante teste qui-quadrado.

As associacdes foram avaliadas por meio de regressdo multinomial, ou
logistica ou linear de acordo com a distribuicao e representacdo da variavel
dependente. O efeito da substituicdo isocalérica dos macronutrientes e subtipos de
gorduras, foram estimados usando modelos multivariados de densidade nutrientes.
Neste modelo a densidade dos nutrientes (em percentual de energia) foram
incluidos como variaveis de exposicao e a energia total incluida como covariavel
(HU et al., 1999). Adotou-se a substituigdo isocalérica como 5% da energia.

A curva ROC foi desenvolvida no programa MedCalc ® para avaliar a
capacidade do indice TyG em predizer o risco cardiometabdlico. A curva ROC foi
resumida pela area abaixo da curva e com intervalo de confianca de 95% de
estimativa. Além disso, a sensibilidade e especificidade valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo foram estimados. O ponto de corte para indice TyG foi
identificado no ponto equivalente ao equilibrio entre sensibilidade e especificidade.

Os dados de consumo foram tabulados no Microsoft Excel e todas as
analises foram realizadas no software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 23.0 e STATA versao 14.0, adotando-se nivel de significancia de
5% (a= 0,05).
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5.1 Triglyceride-glucose index is associated with hypertension and cardiovascular
disease incidence: A systematic review of cohort studies. (Artigo 1)

Autores: Susilane Pereira Araujo, Alessandra da Silva, Josefina Bressan, Helen
Hermana Miranda Hermsdorff

ABSTRACT

Introduction: Early identification of chronic disease risk is a leading strategy to
prevent the progression of morbidity and mortality from these diseases. The
triglyceride-glucose (TyG) index has been associated with both the prevalence and
incidence of hypertension (SAH) and cardiovascular diseases (CVD); however, no
these associations were not critically reviewed. Objective: This systematic review
evaluated the studies that assessed the association of the TyG index with SAH and
CVD incidence. Methodology: The search terms “TyG index” or “triglyceride-
glucose index” or triglyceride glucose index” were used to search in the PubMed,
Lilacs, Cochrane, and Scopus databases. We included cohort studies, which
evaluated the possible association between the TyG index with SAH and CVD
incidence in adults or elderly subjects. Articles in English, Portuguese, and Spanish
languages were searched until January 2020. Results: We included seven cohort
studies, in which two of them evaluated the association between the TyG index with
SAH incidence, and five studies evaluated this relation with CVD. All studies verified
significant and positive associations between TyG index values and SAH and CVD
incidence, regardless of confusion variables and the different categorization of TyG
data (tertile, quartile, quintile, and other). Conclusion: The TyG index is directly
associated with SAH and CVD incidence and maybe an appropriate tool to identify
early subjects at risk to the development of chronic diseases.

Keywords: Coronary artery disease. Cohort studies. Insulin resistance. Non-
communicable diseases. TyG index.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVD) are a leading cause of death worldwide,
affecting approximately 41 million people each year (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). In turn, about 1.13 billion people have systemic arterial
hypertension (SAH), which is an important CVD risk factor and can coexist with
other risk factors for non-communicable disease (WHO, 2020).

Insulin resistance (IR) is the condition that precedes numerous metabolic
disorders, such as type 2 diabetes, SAH, and CVD, associated with the
atherosclerosis process. Although it is one of the components of the metabolic
syndrome, IR is proposed to be the origin of the other alterations that characterize
syndrome (YE, 2013), become necessary the early IR identification to prevent
related comorbidities.

Regarding IR evaluation, substitutive methods have been studied due to the
necessity of more accessible tools. The triglyceride-glucose index (TyG index),
obtained through common markers in clinical practice (fasting triglycerides and
glucose) (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO,
2008), has been most studied. In addition to presenting validity compared to clamp-
euglycemic- hyperinsulinemic and HOMA-IR, it is less expensive compared to these
and other methods that require insulin dosage (IRACE et al., 2013b) (GUERRERO-
ROMERQO et al., 2010b; VASQUES et al., 2011b). Although it has been extensively
studied, a high heterogeneity can be observed between the studies. A recent
systematic review about the diagnostic accuracy of the TyG index showed
moderate-to-low quality evidence regarding your usefulness as a surrogate
biochemical marker of IR (SANCHEZ—GARCiA et al., 2020). On the other hand,
studies have shown that the TyG index is associated with NCD (DA SILVA et al.,
2019a; JIAN et al., 2017; ZHANG et al., 2017) and can predict the development of
SAH and CVD (LI et al., 2019; LUO et al., 2019; MAO et al., 2019; PARK et al.,
2019; SANCHEZ-INIGO et al., 2016¢, 2016d; ZHENG; MAO, 2017).

Additionally, two papers have questioned the TyG index use in clinical
practice and as a marker of atherosclerosis (ALIZARGAR; HSIEH; WU,
2020):(ALIZARGAR et al., 2020). However, to date, no review has summarized and
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critically evaluated the TyG index as a predictor of SAH and CVD in adult and elderly
subjects.

In view of this, we critically and systematically reviewed the cohort studies that
evaluated the association of the TyG index with SAH and CVD incidence.

METHODOLOGY

To conduct and to report this systematic review, the Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP et al., 2000) and the
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA)
(MOHER et al., 2009) guidelines were followed. This review is under the registration
process in PROSPERO.

Search

Two authors (SPA and AS) performed an independent search for eligible
articles in PubMed/MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), LILACS
(https://lilacs.bvsalud.org/en/), Scopus (https://www.scopus.com/), and Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/) electronic databases.

The search terms “TyG index” OR “triglyceride-glucose index” OR
“triglyceride glucose index” were used to search in the electronic databases. Articles
in English, Spanish, and Portuguese languages without year restriction were
searched. The last search was carried out on January 21, 2020.

Studies selection

All studies identified in the electronic databases were exported to the
Mendeley® citation management software. After removing duplicates, titles and
abstracts were evaluated according to the eligibility criteria. Two authors (SPA and
AS) independently examined the titles and abstracts of all identified studies. Both
reviewers independently assessed the full text of studies considered potentially
eligible.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.scopus.com/
https://www.cochranelibrary.com/
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Original cohort studies with adults and/or the elderly, regardless of gender
and ethnicity, which assessed the TyG index in the prediction of SAH and CVD,
were considered eligible. Furthermore, we included studies that used the formula In
[fasting triglycerides (mg / dL) x fasting plasma glucose (mg / dL) / 2] to calculate
the TyG index (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-
ROMERO, 2008).

Review articles, letters, comments, cross-sectional, case-control, clinical

trials, and animal studies were excluded.

Data extraction

Two independent authors (SPA and AS) extracted the following information
from the studies: name of the first author, year of publication, country of origin,
sample characteristics, year of follow-up, the incidence of SAH or CVD, variables
used in the regression adjustment models, the minimum value of TyG index
associated with the risk of SAH or CVD development, and main results.

Disagreements were decided by consensus.

Risk of bias

Two authors (SPA and AS) independently assessed the risk of study bias. In
cases of disagreement, these were resolved by consensus. The Newcastle —
Ottawa Scale (NOS) tool was used to assess the risk of bias (STROUP, 2000). In
summary, the scale has a rating from 0 to 9 points, which are allocated according
to three domains: population selection (maximum of four points), group
comparability (maximum of two points), and evaluation of results (maximum of three
points). A score equal to or greater than seven points was used for studies classified
with high quality.
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Data analysis

The main characteristics and results of the reviewed studies are in Table 1.
The studies were in order by year of publication. The association between the TyG

index and SAH or CVD incidence was the main outcomes.

RESULTS

Study selection

We identified 312 articles in the electronic databases searched. After deletion
of 133 duplicates, we read titles and abstracts from 179 articles. Thus, 163 did not
meet the inclusion criteria, remaining 16 studies for the full-text reading. Of these,
seven studies met all the eligibility criteria of this review (LI et al., 2019; LUO et al.,
2019; MAO et al., 2019; PARK et al., 2019; SANCHEZ-INIGO et al., 2016¢, 2016d;
ZHENG; MAO, 2017). The most common reasons for excluding the studies were
cross-sectional or case-control designs, studies with animals, children, adolescents,
and pregnant women (Figure 1).



Figure 1: Flowchart of articles selection for the systematic review
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Study characteristics

All seven studies included are cohorts published in English, of which two
evaluated the TyG index in the prediction of SAH(SANCHEZ-INIGO et al., 2016c;
ZHENG; MAO, 2017) and five in the prediction of CVD (LI et al., 2019; LUO et al.,
2019; MAO et al., 2019; PARK et al., 2019; SANCHEZ-INIGO et al., 2016d). The
sample size of the cohorts ranged from 438 to 6,078 individuals, with a minimum
and maximum follow-up of one and nine years, respectively. A total of 22,120
individuals were evaluated, 13,654 men and 8,466 women, adult or elderly, normal-
weight, or overweight/obese people. In addition, individuals had acute coronary
syndrome with or without ST-segment elevation from baseline in two of the studies
(LUO et al., 2019; MAO et al., 2019) (Table 1). Still, four studies occurred in China,
two in Spain, and one in South Korea. The authors CVDs in general or as subtypes,
such as cerebrovascular disease and coronary artery disease. To confirm the
presence of the disease, all studies reported a medical diagnosis. The minimum
values of the TyG index associated with the incidence of SAH and CVD were 8.07
and 8.48, respectively. The association measures used to estimate the association
between the TyG index and SAH or CVD were odds ratio (OR), hazard ratio (HR),
or B-values. For the adjustments, the variables were used, according to following
domains: social, lifestyle, clinical, anthropometric, and body composition variables

TyG index and SAH incidence

Two studies investigated the presence of an association between baseline
TyG index values and the incidence of SAH at nine years (SANCHEZ-INIGO et al.,
2016¢c; ZHENG; MAO, 2017). Sanches-Ifigo et al. (2016) verified a high incidence
of SAH in the quintile 3 (HR: 1.44; 95% CI: 1.05-1.95), quintile 4 (HR: 1.93; 95% ClI:
1.41-2.62), and in the quintile 5 (HR: 2.25; 95% CI: 1.66-3.06) compared those
individuals classified in the quintile 1 (reference) of TyG index in the adjusted
regression analysis (SANCHEZ-INIGO et al., 2016c). Zheng e Mao et al., (2017)
also reported a high incidence of SAH in the quartile 2 (HR: 1.21; 95% CI: 1.00-
1.47), quartile 3 (HR: 1.49; 95% CI: 1.16-1.93), and in the quartile 4 of TyG index
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(HR: 1.53; 95% CI: 1.07-2.19) compared to the quartile 1 (reference) in the adjusted
regression analysis (ZHENG; MAO, 2017).

TyG index and CVD incidence

Five studies investigated the presence of an association between baseline
TyG index values and the incidence of CVD at a maximum mean of 8.75 years (LI
et al., 2019; LUO et al., 2019; MAO et al., 2019; PARK et al., 2019; SANCHEZ-
INIGO et al., 2016d). Sanches-lfiigo et al., (2016) verified higher incidence of CVD
in the quintile 4 (HR: 1.52; 95% CI: 1.07-2.16) and in the quintile 5 (HR: 2.32; 95%
Cl: 1.65-3.26) than in the quintile 1 (reference) of TyG index in the adjusted
regression analysis. Li et al., (2019) also reported higher incidence of CVD and
coronary heart disease (CHD) in quintile 4 (HR: 1.61; 95% CI: 1.31-1.99), and
quintile 5 (HR: 2.04; 95% CI: 1.58-2.64), compared to the quintile 1 of TyG index,
regardless adjusting variables. Besides, Park et al., (2019) observed higher
incidence of coronary artery calcification (CAC) in the third tertile (HR: 1.82; 95%
Cl: 1.20-2.77) of the TyG index compared to the first tertile (reference) in the
adjusted regression analysis. Additionally, one study reported a higher incidence of
CVD in individuals classified in quartile 4 (HR: 1.53; 95% ClI: 1.001 — 2,061) of the
TyG index than those in the quartile 1 (LUO et al., 2019). Finally, one study verified
the highest rates of adverse cardiovascular events according to an increase in the
TyG index (HR: 1.87; 95% CI: 1.13-3.12)(MAO et al., 2019).

Risk of bias

NOS scores ranged from 6 to 8, configuring high-quality studies (Table 2).
Five studies met 88.9% of the methodological criteria (LI et al., 2019; MAO et al.,
2019; SANCHEZ-INIGO et al., 2016d, 2016¢; ZHENG; MAO, 2017), one study met
77.8% (PARK et al., 2019), and one 66.7% (LUO et al., 2019). The consensus was
reached on all occasions, and no study was excluded from this review, based on
the risk of bias assessed.



Table 1: Characteristics of the studies included in the systematic review

. Main results
Authors, year Sample Foll SAH or CVD Adjustment TyG 'n.dfx dval.t'ﬁ (presented as
Country characteristics offow-up incidence variables as;zlc_:lla ecwm measure of
or CVD -
association)
Studies with hypertension
n= 3,637 healthy Mean: 8.49 y 861 (23.7%) BMI, LDL-c, age, sex, 8.07 (Mean) HR:
. = individuals smoking, alcohol Q1:1.00 (reference)
Sanchez 190 & FiM: 1,448/2,189 F:20.3% intake, SBP, DBP, Q2:1.29 (0.94 — 1.77)
aépain Age: F: 52.8 +13.3 M: 25.9 % physical activity, anti- Q3: 1.44 (1.05-1.95)
y aggregation therapy, Q4:1.93 (1.41 -2.62)
M:51.4 +12.6y and menopausal Q5:2.25 (1.66 — 3.06)
status
Zheng and Mao n= 4,686 healthy 9y 2.047 (43.7%) BMI, TC, TG, HDL-c, 8.21 (Median) HR:
2017 ’individuals LDL-c, WC, BUN, Q1:1.00 (reference)
China F/M: 1,509/3,177 f: 506 (33.5%) AST, ALT, y-GGT, e- Q2:1.21 (1.00 — 1.47)
Age: 20-80 y M: 1541(48.5 GFR, UA Cr, FPG, Q3:1.49 (1.16 — 1.93)
%) Apo A1, Apo B Q4:1.583 (1.07 —2.19)
Studies with cardiovascular diseases
Sanches-Ifiigo et n= 5,014 healthy Mean: 8.75y 505 (10,07%) BMI, HDL-c, LDL-c, 8.48 (Mean) HR para DCV total:
al 2016 individuals F:6.4% age, sex, smoking, Q1:1.00 (reference)
épain M/H: 1,946/3,068 M: 12.4% alcohol intake, SAH, Q2:1.19 (0.83 - 1.71)
Age: F: T2DM, lifestyle, and Q3:1.32 (0.93 —1.88)
55.51£13.68 y anti-aggregation Q4:1.52 (1.07 - 2.16)
M:53.72+12.84y therapy Q5:2.32 (1.65 — 3.26)
Li et al. 2019 n= 6,078 healthy Mean: 5.52y CVD: 705 BMI, HDL-c, LDL-c, CVD e CHD:9.16 HR para DCV total
China ’ individuals CHD: 500 age, sex, smoking, (Median) Q2:1.00 (0.80 — 1.25)

F/M: 2,852/3,226
Age: 70.45 +£6.79

y

Cerebrovascula
r disease: 234

alcohol intake, SBP,
physical activity, living
alone, resting cardiac
rate, DM, and time-
varying repeated
measures of TyG

(
Q3:1.17 (0.94 — 1.45)
Q4:1.61 (1.31 —1.99)
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. Main results
Authors, year  Sample Foll SAH or CVD Adjustment TyG !n:iedx Val.tt’ﬁ (presented as
Country characteristics offow-up incidence variables gi\s'_? clate wi measure of
or CVD L
association)
n= 1,175 healthy Mean: 4.2y 312 (27%) BMI, HDL-c, LDL-c, 9.18 (Median) HR:
individuals age, sex, SBP, T2:1.15(0.78 — 1.71)
F/M: 340/835 smoking, alcohol T3:1.82 (1.20 — 2.77)
Park et al, 2019, Age:51.0x7y intake, physical
Korea activity, DM, SAH,
use of statins, aspirin
and baseline
In(CACS +1)
n= 438 individuals Mean: one 28 (12.8%)Low HDL-c, LDL-c, sex, 8.556 (ROC curve) HR: 1.878. (1.130-
with SCA year TyG index age, MS, escore 3.121)
F/M: 143/295 50 (22.8%) SYNTAX, CRP, basal
Mao %tha.l’ 2019, Age: 62.5 (53.0 — HighTyG index insulin, sulfonylurea,
ina .
68.0) y metformin, a-
glucosidase inhibitor,
ACEI/ARB, beta-
blocker, and
PCI/CABG
n= 1,092 January 2012 768 (70.32%) Not available 9.34 (Mean) HR:
F/M: 228/864 to March 2018 Q2: 1.117 (0.668 -
Age: 624 +125y 1.843)
Luo eériln :019’ Q3: 1.356 (0.852 —
2.160)
Q4: 1529 (1.001 -
2.061)

BMI, body mass index; TC, total cholesterol; TG: Triglycerides; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; SBP,

systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; WC, waist cincumference; BUN, urea nitrogen; UA, Uric acid; AST, aspartate aminotransferase; ALT,

alanine aminotransferase; y-GGT, y glutamyltransferase; eGFR, glomerular filtration rate; Cr, Creatinina; FPG, fasting plasma glucose; SAH: hypertension;

T2DM, type 2 diabetes mellitus; CVD, cardiovascular disease; CHD, coronary heart disease; DM, diabetes mellitus; CACs, coronary artery calcium scores;

CRP, proteina C reative; MS, metabolic syndrome ACEI: angiotensinconverting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blocker; PCI, percutaneous

coronary intervention; CABG, coronary artery bypass grafting.
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Table 2: Bias risk from selected studies, according to Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Selection of cohorts Comparability of cohorts Assessment of outcome NOS score
REC SNEC AE NO P y AO FULE AFUC

Author (year)

Sanchez-lnigo et al,
2016

Zheng and Mao, 2017
Sanches-lhigo et al,
2016

Li et al, 2019

1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1

Park et al, 2019 0 1 1
0 1 1
0

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

—_ —_ —_ —_

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

Mao et al, 2019
Luo et al, 2019 1 1 1 0 1 1 1

SCooco o = o
DO~ 0 0

AE, ascertainment of exposure; AFUC, adequacy of follow up of cohorts; AO, assessment of outcome; FULE, was follow-up long enough for outcome to
occur; NO, demonstration that outcome of interest was not present at start of study; NOS, Newcastle—Ottawa Scale; REC, representativeness of the exposed
cohort; SNEC, selection of the non-exposed cohort.

FULE: If the total year, median or mean follow-up duration was less than five years to not be considered deemed as long enough for the outcome to occur.
AFUC: If more than 20% of the subjects failed to be followed up or the study failed to report this information the follow up of a cohort was deemed as
inadequate.
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DISCUSSION

This systematic review is the first to assess critically the use of the TyG index
in the prediction of SAH and CVD. Through the evaluation of the cohort studies, we
observed that the TyG index is directly associated with the incidence of SAH and
CVD regardless of social, lifestyle, clinical, anthropometric, and body composition
variables in adults and elderly individuals. The state of IR is the common basis of
most NCDs (KELLEY; GOODPASTER, 2001). This state is characterized by
decreased sensitivity and/or capacity to respond to insulin's metabolic actions. In
this metabolic condition, in which there is no or limited absorption of glucose by
cells, lipolysis is increased (MCCRACKEN et al., 2018). As a result, the serum fatty
acid concentration increases and, subsequently, is used as substrates for the
hepatic synthesis of triglycerides and apolipoproteins (BIDDINGER, S et al., 2008;
SHIMOMURA et al., 2000).

Moreover, excessive intramuscular triglycerides can lead to IR, since
triglycerides’ accumulation inhibits the glucose receptor’s translocation to the cell
membrane (KELLEY; GOODPASTER, 2001). Then, a vicious cycle is noted, where
IR leads to triglycerides’ ectopic accumulation and the excess of triglycerides inhibits
the glucose receptor generating an IR state (YANEY; CORKEY, 2003). All these
processes explain why blood glucose and triglycerides, together, are responsive
markers for IR assessment. In this context, the TyG index emerges as a useful tool
for assessing IR (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-
ROMERO, 2008). Besides, it has been shown that the TyG index has high sensitive
to HOMA-IR (IRACE et al., 2013b) and high specificity with the euglycemic-
hyperinsulinemic clamp (GUERRERO-ROMERO et al., 2010a; VASQUES et al.,
2011b), which are scientifically and usual methods of assessing IR.

Besides, to evaluate the presence of IR, all studies included in this
systematic review verified that the TyG index could predict the incidence of NCD,
such as SAH (SANCHEZ-INIGO et al., 2016c; ZHENG; MAO, 2017), and CVD (LI
et al., 2019; LUO et al., 2019; MAO et al., 2019; PARK et al., 2019; SANCHEZ-
INIGO et al., 2016d). From this perspective, the possible mechanism in these
predictions is related to IR and the atherogenic process of hypertensive and cardiac
subjects (LAMBERT et al., 2010; PI-SUNYER, 2004; VANECKOVA et al., 2014). In
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fact, IR contributes to the development of SAH through the vasoconstrictor effects
caused by free fatty acid (FFA) (TRIPATHY et al.,, 2003), activation of the
sympathetic nervous system (KOTSIS et al., 2010), and inhibition of nitric oxide
endothelial synthase (eNOS) activity (RUAN; LODISH, 2003). In addition,
angiotensin Il, formed as a result of activation of the angiotensin-converting enzyme,
is also produced by adipose tissue, stimulating the synthesis of aldosterone,
resulting in renal tubular reabsorption of sodium(VANECKOVA et al., 2014).

Additionally, insulin signaling failures hinder glucose uptake, endothelial
function, vasodilatation, and blood flow, which, in turn, compromise the functioning
of cardiomyocytes and lead to atherosclerosis (PATEL et al., 2016). Furthermore,
IR intensifies the oxidation of AGL, providing substrate for the synthesis of TG in the
liver and consequently increasing the hepatic release of small and dense LDL,
trigger molecules in the formation of atheroma (RUAN; LODISH, 2003).

We emphasize again that this is the first review that systematically evaluated
studies with TyG index in the prediction of SAH and CVD. The studies were carried
out in different ethnicities, which allow us to extrapolate the observed results.
However, this review has some limitations. The first refers to the fact that different
ways of presenting the results were observed in the researches. This makes it
impossible for us to make a more accurate synthesis of the results, as well as a
meta-analysis. Another limitation is that none of the studies compared the TyG index
in the prediction of disease with the gold standard method or with HOMA-IR for the
diagnosis of IR. However, we understand that due to the large number of people
included in the studies, the use of the clamp method would be impracticable, due it
is a high-cost, invasive, and complex procedure, which requires, besides, highly
specialized and trained personnel.(BONORA et al.,, 2000). Despite being
traditionally used to estimate IR, HOMA-IR, in turn, requires the determination of
insulin concentration for its calculation (WALLACE; MATTHEWS, 2002; WS et al.,
2003) (MATTHEWS et al., 1985). In addition, previous studies have presented the
TyG index as the best marker of IR than HOMA-IR (DU et al., 2014b; SIMENTAL-
MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008; VASQUES et al.,
2011b), as well as has been better associated with arterial stiffness (LEE et al.,
2018), carotid atherosclerosis (IRACE et al., 2013b; KIM et al., 2017) and CAD
(CHO et al., 2019).
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CONCLUSION

We conclude that the TyG index is directly associated with the incidence of
SAH and CVD in adults and the elderly, regardless of confounding variables. It can
be a useful and applicable tool to identify individuals at risk of developing these
chronic diseases. We encourage future studies to evaluate the use of the TyG index
in the prediction of other chronic diseases, as well as to compare it with other usual
methods of predicting such comorbidities.
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5.2 Capacidade preditiva do indice triglicerideo-glicose em relagdo ao risco
cardiovascular em dez anos segundo o escore de risco de Framingham (Artigo 2)

Susilane Pereira Araujo, Leidjaira Lopes Juvanhol, Luiza Carla Vidigal Castro,

Josefina Bressan, Helen Hermana Miranda Hermsdorff

RESUMO

Introducao: A resisténcia a insulina (RIl), importante fator de risco para doencas
cardiovasculares (DCV), pode ser avaliada pelo indice de Triglicerideo-Glicose
(TyG), um método simples, de baixo custo e de facil aplicacdo na pratica clinica.
No entanto, até o presente momento, nenhum estudo avaliou a capacidade
preditiva do indice TyG em relacao ao risco de eventos cardiovasculares pelo ERF.
Objetivo: avaliar a capacidade preditiva do indice TyG em relacdo ao risco
cardiovascular em dez anos segundo o ERF e identificar seu ponto de corte em
populagdo com risco cardiometabdlico. Métodos: Trata-se de uma andlise
transversal com 264 individuos com risco cardiometabdlico (54,9% mulheres,
idade: 43,1+16,3 anos). Dados demograficos, antropométricos, clinico-laboratoriais
e do estilo de vida foram coletados. O indice TyG foi determinado mediante a
férmula Ln [triglicerideos em jejum (mg / dL) x glicose plasmatica em jejum (mg (dL)
/ 2]. O risco cardiovascular em dez anos foi avaliado pelo ERF. A curva
caracteristica operacional do receptor (ROC) foi utilizada para definir o ponto de
corte do indice TyG, e as associacbes foram testadas por regresséo logistica
multinomial e de Poisson. Resultados: Concentracdes de triglicerideos, glicose,
RCQ, colesterol total, colesterol ndo HDL, colesterol VLDL, acido urico, ALT, AST,
HOMA-IR, sindrome metabdlica, tabagismo, diabetes e esteatose hepatica foram

significantemente maiores com o aumento do tercil do TyG. A analise da curva
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ROC indicou uma éarea sob a curva (AUC) de 0,678 (IC 95% = 0,618 — 0,734, p
<0,001), com o ponte de corte de 9,04 (sensibilidade: 62,5%, especificidade:
66,7%, valor preditivo positivo: 29,4% e valor preditivo negativo: 88,9%).
Conclusao: O indice TyG apresentou boa capacidade preditiva para o risco

cardiovascular em dez anos avaliado pelo ERF.

Palavras-chave: indice TyG. Doencga cardiovascular. Escore de Framingham.

Resisténcia a insulina. Risco cardiovascular.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas de
morbimortalidade no mundo, e a resisténcia a insulina (RI) é um importante fator de
risco para essas doencas (ORMAZABAL et al., 2018). Estudos anteriores
mostraram associagéo independente entre Rl e DCV, avaliada pelo clampeamento
euglicémico hiperinsulinémico, método este, considerado padrdo ouro na avaliagao
da RI (DE FRONZO R; TOBIN, J; ANDRES, 1979).

Atualmente, o indice triglicerideo-glicose (indice Tyg), um indicador simples,
de baixo custo e ja validado frente ao clampeamento euglicémico hiperinsulinémico,
tem sido considerado um marcador substituto de RI (GUERRERO-ROMERO et al.,
2010). O indice TyG avalia indiretamente a Rl por meio de um modelo matematico
que utiliza apenas dados laboratoriais de concentracbes plasmaticas de
triglicerideo e glicose em jejum (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008a). Além disso, o indice TyG revelou determinar a R
de uma forma mais apropriada do que outros indices substitutos, como o
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), frente ao padrao
ouro (IRACE et al., 2013; NAM et al., 2020; VASQUES et al., 2011a).

O indice TyG vem demonstrando boa acuracia na predicdo de eventos
cardiovasculares, com valores de sensibilidade e especificidade entre 67-96% e
32,5-85% respectivamente (SANCHEZ-GARCIA et al., 2020)

O escore de risco de Framingham (ERF), por sua vez, € um instrumento
capaz de prever o risco de futuros eventos cardiovasculares de acordo com a
presenca ou nao de certos fatores de risco (DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951).
No entanto, até o presente momento, nenhum estudo avaliou a capacidade

preditiva do indice TyG em relagéo ao risco de eventos cardiovasculares pelo ERF.
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Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade
preditiva do indice TyG em relagao ao risco cardiovascular em dez anos segundo

o ERF e identificar seu ponto de corte em populagcéo com risco cardiometabdlico.

METODOLOGIA

Sujeitos

Trata-se de um estudo transversal, com a coleta de dados realizada entre
marco de 2012 e dezembro de 2017, com participantes do Programa de Atencao a
Saude Cardiovascular da Universidade Federal de Vigosa - PROCARDIO-UFV
(ReBEC, id: RBR-5n4y2g), que tem como objetivo a melhora do quadro clinico-
metabdlico e da qualidade de vida de individuos com risco cardiovascular. Os
critérios de inclusdo e metodologia de intervengdo nutricional foram descritos
anteriormente (DE ALMEIDA et al., 2020). Este trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV (Of. Ref. 066/2012/CEPH), de
acordo com a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude sobre
pesquisas envolvendo seres humanos. Todos os participantes leram e assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Do total de participantes da linha base (n = 320), referente a primeira
consulta no programa, 264 individuos foram selecionados, por possuirem dados

completos nas variaveis principais do estudo.
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Indice TyG e marcadores de risco cardiometabdlico

O peso, estatura e perimetro da cintura foram aferidos de acordo com
protocolo estabelecido no PROCARDIO-UFV (DE ALMEIDA et al., 2020), os quais
estao de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (ABESO, 2016). O IMC
foi calculado dividindo o peso (kg) pela altura ao quadrado (m?) (WHO, 2000).

Para avaliacao clinico-laboratorial, foram utilizados dados de triglicerideos,
glicemia em jejum, colesterol total (CT), HDL, LDL, VLDL, colesterol nao HDL,
insulina, acido urico, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST). Tais analises foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas da
Divisédo de Saude da UFV, de acordo com protocolo padronizado.

Diabetes, hipertensao, dislipidemia e esteatose hepatica foram consideradas
através de encaminhamento médico ou autorrelato dos pacientes. Os valores de
PAS e PAD foram mensurados conforme técnica descrita na VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo (SBC, 2010). A sindrome metabdlica foi classificada
segundo a | Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(SBC, 2005).

O indice TyG foi calculado de acordo com a férmula: Ln [triglicerideos em
jejum (mg / dL) x glicose plasmatica em jejum (mg/ dL) / 2] (SIMENTAL-MENDIA;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008b), e o HOMA-IR pela
férmula : [(glicemia de jejum (mg / dL)) x (insulina de jejum (uU / mL))] / 405

(MATTHEWS et al., 1985).
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Escore de Risco de Framingham

A atribuicao de pontos do ERF aconteceu seguindo os critérios da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC, 2007). A pontuagdo do escore é diferente para
homens e mulheres, e a avaliagao acontece em 3 etapas. Na primeira etapa, foram
pontuados critérios como idade (-9 a +13 e -7 a +16 pontos, respectivamente, para
homens e mulheres), CT (zero a +11 e zero a +13 pontos, respectivamente, para
homens e mulheres), tabagismo (zero a +8 e zero a +9 pontos, respectivamente,
para homens e mulheres), HDL (-1 a 2 pontos para homens e mulheres) e PAS néo
tratada (zero a 2 e zero a +4 pontos, respectivamente, para homens e mulheres) e
PAS tratada (zero a +3 e zero a +6 pontos, respectivamente, para homens e
mulheres).

Na segunda etapa, realiza-se o somatorio dos pontos, chegando ao risco
absoluto em 10 anos. A terceira etapa consiste em comparar o somatorio dos
pontos em relacdo a probabilidade de o individuo desenvolver doenca
cardiovascular em até 10 anos, conforme é sugerido pelo escore.

Foram classificados como de risco baixo (< 10%) os homens que pontuaram
< 0 a 12 pontos; risco intermediario (= 10% < 20%) os que pontuaram 13 a 15
pontos; e alto risco (> 20%) aqueles que pontuaram 16 ou mais pontos. Ja as
mulheres, foram classificadas como baixo risco (< 10%) quando pontuaram < 9 a
19 pontos; risco intermediario (= 10% < 20%) aquelas que pontuaram 20 a 22
pontos; e alto risco (> 20%) as que pontuaram 23 ou mais pontos. Devido ao
pequeno numero de individuos que foram classificados como alto risco, optamos
por unir as categorias risco intermediério e alto risco. Sendo assim, o ERF no

presente estudo possui duas classificagdes: baixo risco e risco intermediario/alto.
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Andlise Estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
dados categéricos foram apresentados em medidas de frequéncia e os
quantitativos em meédia (desvio padrdo) ou mediana (percentil 25 e 75). As
comparagdes entre os grupos foram avaliadas pelos testes de U de Kruskal-Wallis
e Andlise de Variancia (ANOVA), dependendo da normalidade das variaveis. Para
comparacao das propor¢oes, utilizou-se o teste do quadrado qui quadrado, com
post hoc de Bonferroni. As associagdes do indice TyG com os fatores de risco
cardiovascular foram testadas por regressao logistica multinomial e com o ERF por
regressao de Poisson com variancia robusta. Foram estimados modelos brutos e
ajustados por possiveis fatores de confusdo. As andlises foram realizadas
utilizando o Statistical Package for the Social Science (SPSS, ® 22, Chicago, IL,
EUA) e 0o STATA® 13.0.

A curva caracteristica operacional do receptor (ROC) foi desenvolvida no
programa MedCalc ® para avaliar a capacidade do indice TyG em predizer o risco
cardiovascular pelo ERF. A curva ROC foi resumida pela &rea abaixo da curva, com
seu respectivo intervalo de confianga de 95%. Além disso, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram estimados.
O ponto de corte para o indice TyG foi identificado no ponto equivalente ao melhor
equilibrio entre os valores de sensibilidade e especificidade.

Em todas as anélises, adotou-se um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

A amostra foi composta por 264 individuos, com idade meédia de 43,1+£16,3
anos, IMC médio de 28,8 + 5,8 kg/m?, dos quais 32,4% eram fumantes e a maioria
(54,9%) do sexo feminino.

Ao estratificarmos a amostra de acordo com os tercis do indice TyG,
verificamos que os individuos do ultimo tercil (mediana de TyG = 9,52)
apresentavam valores significativamente maiores de triglicerideos, glicose, RCQ,
colesterol total, colesterol ndo HDL, colesterol VLDL, &cido urico, ALT, AST, HOMA-
IR, sindrome metabdlica, tabagismo, diabetes e esteatose hepatica em
comparacdo com o primeiro tercil (mediana de TyG = 8,29) do indice TyG. Além
disso, notamos menores concentragdes séricas de HDL no tercil 3 comparado ao
tercil 1 de indice TyG. Por fim, foi observado um aumento na frequéncia de
participantes com risco intermedidrio/alto de desenvolver eventos cardiovasculares

em dez anos ao longo dos tercis de indice TyG (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, antropométricas, clinico-laboratoriais e de estilo de vida da amostra
segundo tercis do indice TyG (n=264)

Tercis do indice TyG

Variaveis T1 (mais baixo) T2 (mais T3 (mais alto) Valor p
(n = 86) alto) (n = 89)
(n=89)
indice TyG 8,29 (8,11 —8,45)2 8,82 (8,72-8,98)° 9,52 (9,35-9,79)¢ < 0,001
Triglicerideos (mg/dl) 91 (73,7 -104) @ 147 (127 —179)° 259 (216,5-309,5) ¢ < 0,001
Glicose (mg/dl) 87 (81 —95) 2 91 (84 -103,5)° 105 (90 — 154,5) ¢ < 0,001
Idade (anos) 41 (24,7 - 56,2) 44 (25 - 55,5) 49 (29,5 - 59) 0,088
IMC (kg/m?) 28,0 (23,9 - 32,4) 28,9 (24,8 — 31,6) 28,4 (25,2 - 32,1) 0,783
Perimetro de cintura (cm) 95,4 + 14,7 96,2 + 14,9 98,8 + 13,1 0,216
Relagéo cintura-quadril 0,92 £0,08 2 0,92 + 0,09 & 0,96 + 0,08 0,005
Colesterol total (mg/dl) 196,8 £ 42,62 204,5+41,4 2145+46,5°b 0,032
Colesterol ndo HDL (mg/dl) 142 (115—-165) 2 156 (126 — 185) © 170 (142,5-200,5)°> < 0,001
HDL (mg/dl) 51 (41,5-63,5) 2 46 (37,50 -52,5) b 40 (33 -51)¢ < 0,001
LDL (mg/dl) 125,4 + 36,6 129,3 £ 40,4 117,1 £ 39,5 0,118
VLDL (mg/dl) 18,2 (15,4 -20,8)2 29,2 (24,75-35,5)° 53,0 (44,7 -60,9) ¢ < 0,001
Acido trico (mg/dl) 3,9(32-45)2 433,62-5,7) 2 48(3,9-6,3)° 0,001
ALT (mg/dl) 21 (15-29,5) 2 22 (15-32,5) & 26,5(19,3-33,7)° 0,020
AST (mg/dl) 25(20-33,5) 2 27 (21,50 — 32) @ 30,5(22,2-37,7) 0,022
PAS (mmHg) 120 (110 —130) 120 (110 — 130) 124,5 (120 — 140) 0,054
PAD (mmHg) 80 (70 — 80) 80 (70 — 90) 80 (80 —90) 0,219
HOMA-IR 2(1,11-2,8)2 2,1(1,3-3,1)2 3,0(1,4-58)°b 0,023
Sindrome Metabdlica [%] 19[15,3] 2 43 [34,1]° 62 [50] ¢ <0,001
Tabagismo [%)] 17 [20,2] 2 28 [33,3] @ 39 [46,4] ® 0,002
Pratica de AF [%)] 47 [32,4] 56 [38,6] 42 [29] 0,148
Diabetes [%)] 9[17,6]2 10[19,6] 2 32[62,7] b < 0,001
Dislipidemia [%)] 64 [30,9] 68 [32,9] 75 [36,2] 0,284
Hipertensao [%] 37 [35,2] 36 [34,3] 32 [30,5] 0,590
Esteatose hepatica [%)] 1[5,6] 2 10 [55,6] ® 7[38,9]° 0,028
SCORE DE FRAMINGHAM
Baixo Risco [%] 79 [36,6] 72 [33,3] 65 [30,1] 0,005
Risco Intermediario/Alto [%] 7 [15,6] 17 [35,4] 24 [50]

Os dados sao média + DP (desvio padrao), mediana (percentil 25 e 75) ou valor absoluto [%]. Valores-p baseados
em U de Kruskal-Wallis e ANOVA para variaveis quantitativas e qui quadrado de Pearson para variaveis
categoéricas; post hoc de Bonferroni. Letras diferentes mostram presenca de diferenca. Valores em italico indicam
significancia estatistica. indice TyG: indice de triglicerideo-glicose; PAS: Press&o arterial sistélica; PAD: Pressdo
arterial diastolica; ALT: Aminotransferase de alanine; AST: Aminotransferase de aspartate; HDL: lipoproteina de

alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;

Resistance.

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin
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A analise da curva ROC indicou uma éarea sob a curva (AUC) de 0,678 (IC
95% = 0,618 — 0,734, p <0,001). O ponto de corte do indice TyG para identificar o
risco intermedidrio/alto pelo ERF foi de 9,04, com sensibilidade de 62,5%,
especificidade de 66,7%, valor preditivo positivo de 29,4% e valor preditivo

negativo igual a 88,9% (Figura 1).

Figura 1: Curva caracteristica operacional do receptor (ROC) do indice TyG para
predizer o risco cardiovascular em dez anos avaliado pelo escore de Framingham
em individuos com risco cardiometabdlico (n=264).
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AUC: area abaixo da curva; S: sensibilidade, E: especificidade

De fato, notamos que a razdo de prevaléncia para a categoria de risco
intermediario/alto, comparado a categoria baixo risco de desenvolver DCV nos

préximos dez anos, aumentou de forma significante nos tercis 2 e 3 em comparacao
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ao tercil 1 de indice TyG. Esses resultados foram independentes da idade, sexo,

uso de medicamentos e do diagndstico de diabetes (Tabela 2).

Tabela 2: Associagdes entre o indice TyG (variavel independente) e o risco de
desenvolver doencgas cardiovasculares em dez anos avaliado pelo escore de
Framingham (variavel dependente) em individuos com risco cardiometabdlico
(n=264)

Classificacoes do escore de risco de Framingham

Tercis do
indice TyG Baixo Risco Risco Intermediario/Alto
RP (IC95%)
Modelo 1 Modelo 2
1 (mais baixo) 1 (Ref)
2 1 (Ref) 2,34 (1,02 - 5,38) 3,00 (1,59 — 5,64)
3 (mais alto) 3,31 (1,50 - 7,29) 2,82 (1,47 - 5,39)

Dados de razao de prevaléncia (IC95%) com base na regressao de Poisson com
variancia robusta. Valores em italico mostram presenca de significancia estatistica
Modelo 1: bruto

Modelo 2: ajustado por sexo, idade e uso de medicamentos (antidiabéticos, anti-
hipertensivo, fibrato e estatina)

DISCUSSAO

Embora o clampeamento euglicémico hiperinsulinémico, seja considerado
padrao ouro na avaliacao da Rl (DE FRONZO R; TOBIN, J; ANDRES, 1979), este
é de dificil realizagao pratica clinica, uma vez que é um método invasivo, complexo
e de alto custo (BONORA et al., 2000; DU et al., 2014).

O indice TyG por sua vez, € um método nao invasivo, baseado apenas em
valores de triglicerideos e glicose plasmética, o que o torna um indice acessivel e
de facil aplicabilidade, uma vez que estes exames sao realizados rotineiramente na
pratica clinica, incluindo na atengédo primaria (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-

MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008b). Assim, o indice tem sido proposto para
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identificar de forma indireta a Rl em diversas etnias (SANCHES-INIGO et al., 2016;
SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008b;
WON et al, 2020; ZHANG et al.,, 2017) incluindo na populagcdo brasileira
(VASQUES et al., 2011b).

A RI é a base fisiopatolégica de eventos cardiovasculares (ARONIS;
MANTZOROS, 2012). O indice TyG esta positivamente associado as DCV, tanto
em individuos sob risco cardiovascular (DA SILVA et al., 2019; NAM et al., 2020)
como naqueles individuos saudaveis (PARK et al., 2020). Nesse contexto, o
presente estudo evidenciou que valores mais elevados do indice TyG estavam
associados a fatores de risco cardiometabdlico, tais como CT, colesterol ndo HDL,
VLDL, acido urico, AST e tabagismo. Dados transversais recentes do Ensaio do
Programa Nutricional Cardioprotetor Brasileiro também mostraram associacao
positiva do indice TyG com fatores de risco metabdlicos e comportamentais (DA
SILVA et al., 2019).

Ainda, em estudo anterior o indice TyG mais alto associou-se ao aumento
do risco de estenosa arterial coronariana em individuos assintomaticos com
diabetes tipo 2, particularmente quando eles apresentam fatores de risco para

doenca cardiovascular (LEE et al., 2016).

Em nosso estudo, o aumento dos valores do indice TyG foi significantemente
associado a um risco aumentado de DCV em dez anos, e o ponto de corte
estabelecido foi de 9,04, com uma sensibilidade igual 62,5% e uma especificidade
igual a 66,7%. Até o presente momento, este é o primeiro estudo a investigar o
ponto de corte do indice TyG e sua capacidade preditiva em relacdo ao risco
cardiovascular em dez anos avaliado pelo ERF em individuos adultos e idosos com

risco cardiometabdlico. O Framingham Heart Study € uma coorte populacional
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estabelecida em 1948, que identificou fatores de risco para DCV (DAWBER;
MEADORS; MOORE, 1951), possibilitando intervencdes a fim de reduzir riscos e
melhorar a saude da populacdo (CHEN; LEVY, 2016). Desde entdo, o ERF foi
validado em diferentes populagdes para estimar o risco cardiovascular (BITTON;
GAZIANO, 2010).

Um estudo anterior incluiu o indice TyG como uma das variaveis para
céalculo do ERF e comparou o novo modelo (modelo indice TyG mais ERF) com o
modelo tradicional (ERF apenas) na predicao de eventos cardiovasculares a partir
de um estudo de coorte (SANCHEZ-INIGO et al., 2016b). Os autores identificaram
que a precisao preditiva de risco para DCV. foi aprimorada com a inclusao do indice
TyG ao modelo de indice de Framingham + TyG, na qual a AUC das curvas ROC
foram de 0,708 para o modelo de Framingham e 0.719 para o novo modelo ( p =
0,014) (SANCHEZ-INIGO et al., 2016). Nossa proposta ¢ diferente da realizada em
tal estudo. Nés analisamos o indice TyG como preditor do risco cardiovascular em
dez anos avaliado pelo ERF.

Ao analisarmos o ponto de corte do indice TyG, nossos resultados
corroboram com outros estudos que encontraram associacao entre o indice TyG
com valor superior a 9 e sua predicdo em eventos cardiovasculares (LUO et al.,
2019; WANG et al., 2020). Wang et al (2020) identificaram o valor de 9,323
(sensibilidade 46,0% e especificidade 63,6%), com a AUC de 0,560 para o indice
TyG para prever eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em pessoas
com diabetes e sindrome coronariana aguda, (WANG et al., 2020). Em um estudo,
realizado em pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) apds intervencao coronaria percutanea, a AUC do indice

TyG para prever a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos foi de 0,685.
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Quando ajustado pela presengca de diabetes (DM), a AUC do indice TyG na
predicdo de eventos cardiovasculares adversos foi superior (0,699) em pacientes
com DM quando comparado aqueles que nao possuiam DM (0,678) (LUO et al.,
2019). Ainda, nosso ponto de corte (TyG = 9,04) corrobora com estudo anterior na
qual o indice TyG foi um preditor independente da progressao da calcificagcao da
artéria coronaria (CAC) em individuos com fatores de risco cardiovascular. Na qual
a progressao da CAC foi elevada com o aumento do indice TyG (LEE; KANG,
2019).

Como limitacdo, este estudo teve um desenho transversal, 0 que ndo permite
assegurar a temporalidade das associacfes observadas. Assim, estudos
longitudinais em diferentes populagdes e faixas etdrias sdo necessarios para
confirmar nossos achados em relacdo a acuracia do indice TyG na predicdo do
risco cardiovascular em dez anos avaliado pelo ERF. Porém, existem alguns pontos
fortes que devem ser levados em consideragdo. Segundo nossos conhecimentos
esse é o primeiro estudo a avaliar a capacidade preditiva do indice TyG de acordo
com o ERF em uma populacdo com risco cardiovascular. Além disso o ponto de
corte proposto apresentou boa sensibilidade e especificidade, o que é relevante no

rastreamento de individuos com elevado risco cardiovascular.

CONCLUSAO

Nossos resultados indicam boa capacidade preditiva do indice TyG para
avaliar o risco cardiovascular em dez anos segundo o ERF, considerando-se o
ponto de corte no valor de 9,04 para o indice TyG. Desse modo, seu uso

para screeening de risco cardiovascular parece promissor.
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5.3 Gordura da dieta e indice triglicerideo-glicose em individuos com risco

cardiometabolico: analise de substituigdo calorica (Artigo 3)

Susilane Pereira Araujo, Leidjaira Lopes Juvanhol, Alessandra de Silva, Josefina

Bressan, Luiza Carla Vidigal Castro, Helen Hermana Miranda Hermsdorff
RESUMO

Introducao: a resisténcia a insulina (Rl), importante fator de risco para doengas
cardiovasculares, pode ser avaliada pelo indice de Triglicerideo-Glicose (TyG). O
perfil de lipidios da dieta poderia modular a RIl, mas pouco se sabe da sua relacdo
com o TyG. Objetivo: analisar o efeito da substituicdo isocalérica dos
macronutrientes e subtipos de gorduras na Rl avaliada pelo indice TyG. Métodos:
Trata-se de uma analise transversal com 264 individuos com risco cardiometabdlico
(idade 43,1+16,3 anos). Dados demograficos, antropométricos, clinico-
metabdlicos, habitos alimentares e do estilo de vida foram coletados. O indice TyG
foi determinado mediante a férmula In [triglicerideos em jejum (mg / dL) x glicose
plasmatica em jejum (mg (dL) / 2], e utilizou-se modelos multivariados de densidade
nutrientes para a anadlise de substituicdo isocalérica da gordura da dieta.
Resultados: A substituicao para AGMI (em 5% da ingestao calérica total), reduziu
a chance de ter TyG elevado em 62% em relacao aos AGPI e AGS (OR: 0,38;
IC95%: 0,15-0,97) e 63% (OR: 0,37; IC95%: 0,15-0,89) referente ao AG trans. Os
alimentos que mais contribuiram com a ingestao de AGMI foram margarina (9,2%),
6leo de soja (8,9%), acém bovino cozido (5,6%), carne bovina grelhada (4%) e
azeite de oliva extra virgem (3,8%). Conclusao: A substituicao de AGPI, AGS e
trans por AGMI esteve inversamente associada a R, avaliada pelo indice TyG em

individuos com risco cardiometabdlico.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina. Doenca cardiovascular. Consumo

alimentar. Risco cardiovascular. Gordura monoinsaturada.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é uma alteracao metabdlica relacionada a baixa
sensibilidade deste horménio aos tecidos periféricos e esta envolvida na
fisiopatologia das doencgas cardiovasculares (DCV) (ORMAZABAL et al., 2018). O
clampeamento euglicémico hiperinsulinémico avalia diretamente a RIl, sendo
considerado método padrao ouro (DE FRONZO R; TOBIN, J; ANDRES, 1979). No
entanto, esse é um método complexo, invasivo e dificil aplicacdo tanto na pratica
clinica como em estudos epidemiolégicos (BONORA et al., 2007; VASQUES et al.,
2008).

Atualmente o indice triglicerideo-glicose (TyG), produto do triglicerideo e
glicose plasmatica tem sido proposto como um biomarcador substituto, simples e
confiavel da RI(DA SILVA et al., 2020; GUERRERO-ROMERO et al., 2010a;
SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008).
Validado frente ao clampeamento euglicémico hiperinsulinémico (VASQUES et al.,
2011a), o indice TyG mostrou identificar a Rl melhor do que HOMA-IR, outro indice
também substituto (MATTHEWS et al., 1985). Embora, o HOMA-IR seja muito
utilizado, € substancialmente limitado por estimar a Rl hepatica e também pela
necessidade da dosagem de insulina (IRACE et al., 2013a). O indice TyG por sua
vez, identifica a RI periférica e os marcadores utilizados para seu célculo sao
amplamente utilizados na pratica clinica (IRACE et al., 2013a).

Entre os fatores de risco modificaveis para a Rl, destaca-se a alimentagéo
inadequada (MCKEOWN et al., 2004; SAHYOUN, N et al., 2006). Nesse contexto,
a qualidade da gordura da dieta pode estar relacionada com o desenvolvimento da
RI, independentemente do peso corporal (VESSBY, 2003). De fato, estudos tém
demonstrado que dietas com alto conteddo em gorduras diminuem a sensibilidade
a insulina, em relagdo as dietas com alto contéudo em carboidratos (SAHYOUN,
N et al., 2006; SBC, 2019), com efeito mais deletério para alguns acidos graxos (ex.
AGS) sobre acao da insulina do que outros (MENSINK; ZOCK; KATAN, 2003).

No entanto até o presente momento, € escassa literatura que avalie a
relagéo entre o perfil da gordura da dieta e a R, avaliada pelo indice TyG (DA SILVA
et al., 2019b; VIEIRA-RIBEIRO et al., 2019), enquanto a avaliacao dessa relacao
frente a substituicdo direta de um acido graxo por outro € a Rl ndo tem sido
reportada. Desse modo, o objetivo do presente estudo foi analisar a associacao da
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substituicdo isocalérica dos macronutrientes, com énfase no perfil de gorduras da
dieta, a com RI, avaliada pelo indice TyG, em individuos com risco
cardiometabdlico.

METODOLOGIA

Sujeitos

Trata-se de um estudo transversal em uma subamostra do Programa de
Atencdo a Saude Cardiovascular da Universidade Federal de Vigosa -
PROCARDIO-UFV (ReBEC, id: RBR-5n4y2g), que tem como objetivo melhora do
quadro clinico-metabdlico e da qualidade de vida em individuos com risco
cardiovascular. Os critérios de inclusdo e metodologia de intervengao nutricional
foram descritos anteriormente (DE ALMEIDA et al., 2020).

A partir da amostra da na linha base (n = 320 individuos), referente a primeira
consulta, cinquenta e quatro individuos foram excluidos por dados incompletos,
dois por superestimagao da ingestao caldrica (> 4.000 kcal / dia) (WILLETT, 1998),
resultando em amostra de 264 individuos para o presente estudo (Figura 1). Todos
os participantes selecionados também apresentaram dados iniciais de glicemia e
triglicerideos, para sua calculo do indice TyG.

Figura 1: Selecdo da populagao do estudo
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Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFV (Of. Ref. 066/2012/CEPH), em 27 de junho de 2012, de acordo
com a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa
envolvendo seres humanos. Todos os participantes leram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
Indice TyG e marcadores do risco cardiometabdlico

O indice TyG foi calculado de acordo com a férmula: Ln [triglicerideos em
jejum (mg / dL) x glicose plasmatica em jejum (mg/ dL) / 2] (SIMENTAL-MENDIA;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008).

O peso, a estatura, perimetro da cintura foram aferidos de acordo com
protocolo estabelecido no PROCARDIO-UFV (DE ALMEIDA et al., 2020), os quais
estao de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (ABESO, 2016). O IMC
foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado, e estado nutricional
classificado de acordo com os critérios da OMS para adultos(WHO, 2000) e para
idosos (MUNDIAL et al., 2001).

Para avaliagéo clinico-laboratorial foram utilizados dados de triglicerideos,
glicemia em jejum, colesterol total (CT), HDL, LDL, colesterol ndo HDL, insulina,
acido urico, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).
Tais analises foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas da Divisdo de
Saude da UFV, de acordo com protocolo padronizado pelo mesmo. O indice de
Castelli | foi calculado mediante a férmula: colesterol total/HDL.

Andlise de consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado com base nas informacdes de 264
recordatorios alimentares de 24 horas (R24h), considerando o dia anterior a
primeira consulta. Os R24h foram aplicados de acordo com o método de cinco
etapas para minimizar possiveis fontes de viés (CONWAY et al.,, 2003).
Posteriormente, as por¢des foram quantificadas em gramas (g) ou mililitros (ml)
com medidas domiciliares padrdo (PINHEIRO et al., 2009). A ingestao cal6rica e
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de macronutrientes foi estimada no software DietPRO®, versdo 5.8, utilizando a
Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos (TACO, 2011).

Variaveis sociodemograficas e estilo de vida

As variaveis sociodemograficas e de estilo de vida foram coletadas mediante
entrevista presencial e registradas em prontuarios. Para presente estudo, foram
coletadas as informacdes idade, sexo, histéria clinica (diabetes, hipertenséo,
dislipidemias), tabagismo (fumante e ex-fumante x nunca fumou), escolaridade
(ensino médio incompleto x ensino médio completo), pratica de atividade fisica (ndo
pratica x pratica) e uso de medicamentos.

Andlise Estatistica

Os dados foram apresentados em média (desvio padrao), mediana (percentil
25 e 75) ou frequéncias absolutas e relativas. As comparacdes entre 0s grupos
foram avaliadas pelos testes Mann Whitney ou Teste T de Student dependendo da
normalidade para variaveis quantitativas; que foram testadas mediante o teste de
Kolmogorov — Smirnov e, para as variaveis categoéricas, utilizou-se o teste qui
quadrado de Pearson.

As associagbes entre o indice TyG e os marcadores de risco
cardiometabodlico foram avaliadas por meio da regressédo linear e regresséo
logistica multinomial. O efeito da substituicdo isocaldrica dos macronutrientes e
subtipos de gorduras, foram estimados usando modelos multivariados de
densidade nutrientes. Adotou-se a substituicdo isocalérica como 5% da ingestao
caldrica diaria.

A contribuicédo relativa de cada alimento para a ingestao diaria de AGMI,
AGPI, AGS e gordura trans foi obtida pelo célculo da razdo entre o contetudo
nutricional de cada alimento individual e a quantidade total de nutrientes fornecida
por todos os alimentos (BLOCK et al., 1985). Os alimentos foram classificados em
ordem decrescente de acordo com suas médias de contribuicao relativa para cada
nutriente  (BERGAMASCHI, 2012). Foram apresentados os alimentos que
contribuiram com pelo menos 1% do consumo total (PEREIRA et al., 2019).
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As analises foram realizadas utilizando o Statistical Package for the Social
Science (SPSS, ® 22, Chicago, IL, EUA) e STATA ® 13.0. Adotou-se um nivel de

significaAncia de 5% para todos os testes.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 264 pacientes, com idade média de 43,1+16,3
anos, IMC médio de 28,9 + 5,8 kg/ m?, dos quais 79,2% eram adultos e 54,9%%
eram mulheres. Ainda, 39,8% apresentavam obesidade, 19,4% diabetes, 78,7%
dislipidemia, 39,9% hipertensao e 46,6% hipertrigliceridemia. Ainda, 62,1% faziam
uso de bebida alcodlica e 32,4% eram fumantes.

Aqueles individuos com alto indice TyG (= 8,83) eram mais velhos e
apresentavam maiores valores das variaveis associadas ao risco cardiometabdlico
em comparac¢ao com o grupo de baixo indice TyG (< 8,83). Além disso, notamos
menor valor de mediana de HDL-c no grupo do TyG mais elevado comparado ao
grupo do indice TyG mais baixo (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas dos participantes do
estudo, segundo valores de mediana de indice TyG (valor da mediana: 8,83)

indice TyG
Caracteristicas Baixo Elevado
Valor p
(n=132) (n=132)

Indice TyG 8,46 (8,22 — 8,67) 9,63 (9,06 — 9,63) < 0,001
Triglicerideos (mg/dl) 103,5 (84 — 123) 225,5 (169 — 287) < 0,001
Glicose (mg/dl) 88 (82 - 97,8) 97,7 (88 - 127,8) < 0,001
Idade (anos) 445 (26 — 56,75) 47,5 (28 — 57) 0,368
IMC (kg/m?) 28,3 (24,4 — 32,8) 28,3 (25,2 - 31,8) 0,955
Perimetro de cintura (cm) 96,5154 97,2+ 13,13 0,688
Relacao cintura-quadril 0,9x0,1 0,9x0,1 0,043
Colesterol total (mg/dl) 199,9 £426 210448 0,053
HDL (mg/dl) 49 (30 — 58) 41 (34 - 51) < 0,001
LDL (mg/dl) 128,2 (38,5) 119,8 (39,2) 0,093
Colesterol Nao HDL (mg/dl) 148,5 (39,8) 166,7 (41,8) < 0,001
Insulina (mg/dl) 8,2 (5,6 — 12,5) 11,6 (6,8 —17,5) 0,016
Acido Urico (mg/dl) 4(3,3-4,8) 4,7 (3,8 -6,10) 0,001
AST (mg/dl) 25 (20,5 - 33) 28 (22 - 37) 0,025
ALT (mg/dl) 22 (15-30) 25 (18 - 32,5) 0,067
indice de Castelli | 4 (3,2-4,9) 4,6 (3,9 -5,6) < 0,001
Uso de agente antidiabético [%] 12 [27,9] 31[72,1] 0,002
Uso de agente hipolipemiante [%] 44 [56,4] 34 [43,6] 0,151
Uso de agente anti-hipertensivo [%] 57 [52,8] 51 [47,2] 0,419
Uso de agente hipotrigliceridemiante
] 3[16,7] 15 [83,3] 0,004

Os dados sdo média (DP), mediana (percentil 25 e 75) ou frequéncias absoluta e relativas [%)]. Valores de p
baseados em Mann Whitney ou Teste T de Student dependendo da normalidade para variaveis quantitativas e Qui-
quadrado de Pearson para variaveis categéricas. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

indice TyG: indice de triglicerideo-glicose; PAS: Presséo arterial sistélica; PAD: Pressao arterial diastélica; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: Triglicerideo; AST: Aminotransferase de

aspartate; ALT: Aminotransferase de alanine; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

O consumo alimentar ndo se diferiu estatisticamente, segundo valores do
indice TyG (Tabela 2).
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Tabela 2: Caracteristicas de consumo alimentar dos participantes do estudo, segundo
indice TyG (valor da mediana: 8,83).

indice TyG
Ingestao diaria Baixo Elevado
Valor p
(n=132) (n=132)

Ingestao calérica

1.681,7 (1366,7 — 1998,6) 1.606 (1277,8 — 1980,4) 0,201
(Kcal)
Carboidrato (g) 228,6 (204,2 — 254,52) 221,9 (196,5 — 249,9) 0,246
Proteina (g) 77,2 (65,6 — 91,53) 78,8 (64,6 — 88,7) 0,819
Lipideo (g) 57,1 (49 - 65,3) 29,6 (49,5 - 66,6) 0,415
AGMI (g) 19,3 (15,3 — 22,58) 18,9 (14,6 — 23,1) 0,990
AGPI (g) 11,7 (8,6 — 14,09) 12,7 (9,1 - 15,8) 0,131
AGS (9) 19,4 (13,3 — 23,24) 19,8 (15,3 -23,8) 0,401
Trans (g) 0,76 (0,25 -1,57) 0,71 (0,31 - 1,21) 0,550
Carboidrato (%) 55,6 (45,3 — 70,5) 56,2 (44 — 71,5) 0,673
Proteina (%) 19,5 (14,2 — 23,8) 19,7 (14,6 — 25,9) 0,435
Lipideo (%) 31 (22,9 — 38,6) 34,6 (23,9 — 44,6) 0,122
AGMI (%) 10,5 (7,3 — 13,1) 11,5 (7,4 — 15,5) 0,222
AGPI (%) 6,6 (4,2 - 8,8) 7,6 (4,9-10,7) 0,060
AGS (%) 10,4 (6,8 — 14,4) 11,3 (7,6 — 16,3) 0,132
Trans (%) 0,36 (0,13 - 0,97) 0,36 (0,14 - 0,87) 0,859

Os dados sao mediana (percentil 25 e 75). Valores de p baseados em Mann-Whitney.
Indice TyG: Indice de triglicerideo-glicose; AGMI acidos graxos monoinsaturados; AGPI acidos graxos poli-

insaturados; AGS 4acidos graxos saturados

Ao realizarmos a substituicao isocalérica dos macronutrientes, a substituicao

de 5% do valor calérico diario dos AGPI, AGS e trans por valor equivalente de
AGMI, reduz em 62% para AGPl e AGS (OR: 0,38; IC95%: 0,15-0,97, para ambos
acidos graxos) e 63% (OR: 0,37; 1C95%: 0,15-0,89) para trans, a chance de ter TyG
elevado. A substituicdo de 5% do valor calérico diario dos AGPI por valor

equivalente de proteina, estd associada a uma reducao de 44% (OR: 0,56; IC95%:

0,32-0,97) dessa chance. Além disso, quando mesmo 5% dos AGS foi substituido
por 5% de proteina e carboidratos, diminuiu-se 43% (OR: 0,57; 1C95%: 0,34-0,94)
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e 36% (OR: 0,64; IC95%: 0,44-0,94) respectivamente, chance de ter TyG elevado
(Figura 2).
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Figura 2: Chance (odds ratio) de apresentar indice TyG elevado (>9,83, mediana), de acordo com a substituicao isocalérica (5% do valor cal6rico diario) de a)
acidos graxos poli-insaturados (AGPI), b) acidos graxos saturados (AGS), c) acidos graxos monoinsaturados (AGMI), d) acidos graxos trans (AGT), e) proteinas

e f) carboidratos.

a) b) c)
AGPI substitnido por: . GS substitui . AGMI substituidoe por:
Carboidratos | —e—t Carboidratos - —e—i Carboidratos ——
Proteinas - —e— Proteinas - —e—i: Proteinas ———
AGTH —— AGT —e—r AGT —_—
AGS L S AGPIT '—.—| AGPIT e
AGMI{ +H————— &' AGMI{ +H——————e—i! AGS —_——i
T T 1 T f 1 T T 1
0.1 1 10 0.1 1 10 0.1 1 10
Odds ratio Odds ratio Odds ratio
d)
e) f)
Carboidratos n—o—c Carboidratos '—0—' Proteinas —o—
Protefnas -] ——e—x AGTA ———— AGT A ————
AGMI —_—e—i ! AGMIA —_— AGMI —_——H
AGPIq e AGPIT e AGPI e
AGS —_— i AGSH —e—i AGS ——i
T T 1 T T 1 T T 1
0.1 1 10 0.1 1 10 0.1 1 10
Odds ratio Odds ratio Odds ratio

Dados expressos em odds ratio (95% Cl) com base na regressao logistica multipla. Modelo ajustado por sexo, idade, escolaridade, tabagismo, atividade fisica,
medicamentos (hipoglicemiante oral, insulina, estatina e fibrato) e ingestao calérica. AGMI acidos graxos monoinsaturados; AGPI acidos graxos poli-insaturados;

AGS &cidos graxos saturados.
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Por fim, do total de alimentos, 23 alimentos contribuiram para o consumo de
AGMI, 14 para o consumo de AGPI, 24 para o consumo de AGS e 10 para gordura
trans. A margarina contribuiu principalmente para o consumo de gordura trans
(62,3%), AGMI (9,2%) e AGPI (9,0%). O 6leo de soja, contribuiu principalmente
para o consumo de AGPI (35,7%), AGMI (8,9%) e AGS (5,7%). Além disso, 0 acém
bovino (5,6%) também contribuiu para o consumo de AGMI. O feijao carioca (3,3%)
para o consumo de AGPI, a manteiga com sal (7,7%) e o leite integral (7,5%)
contribuiram para o consumo de AGS; enquanto o pao de forma de trigo integral
(11,4%) e biscoitos de chocolate (5,0%) contribuiram para o consumo de gordura
trans (Tabela suplementar 1).

DISCUSSAO

O presente estudo investigou o efeito da substituicdo isocaldrica dos
macronutrientes e subtipos de gorduras na Rl avaliada pelo indice TyG em adultos
com risco cardiometabodlico. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo
relacionado a essa tematica.

A composicdo da dieta pode desempenhar um papel significativo na
sensibilidade a insulina (MANN, 2006). O consumo da gordura da dieta tem sido
estudada como variavel modificavel na saude cardiovascular (ZONG et al., 2016),
bem como parte de uma estratégia nutricional para reduzir a Rl (RISERUS;
WILLETT; HU, 2009). A qualidade da gordura da dieta afeta principalmente a
composigcédo dos AG da membrana celular e suas fungbées (STORLIEN et al., 1996),
incluindo a sinalizagdo da insulina e a translocacao dos transportadores de glicose
(GINSBERG et al., 1981), o que consequentemente afeta a sensibilidade desse
horménio nos tecidos.

Nosso estudo mostrou que um menor consumo de AGS, AGPI e trans para
AGMI diminuiu a chance de adultos com risco cardiometabdlico apresentarem alto
indice TyG, o que refor¢ca a importancia na escolha da qualidade da gordura da
dieta. O estudo de KANWU, realizado com 162 individuos saudaveis, comparou
uma dieta isocalédrica, rica em AGS e AGMI. Ap6s 3 meses, os individuos que
diminuiram os AGS e aumentaram os AGMI, aumentaram a sensibilidade a insulina
avaliada pelo HOMA-IR (VESSBY et al., 2001).
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Os AGMI apresentam uma relagdo favoravel com a secrecédo de insulina
pelas células beta pancreatica(ROJO-MARTINEZ et al., 2006). Uma revisao
sistemdtica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados demonstrou efeitos
metabdlicos benéficos de dietas enriquecidas com AGMI, como reducao na glicose
plasmatica em jejum e triglicerideos (QIAN et al., 2016).

Por sua vez, a substituicdo de uma dieta rica em AGS para uma dieta rica
em gordura insaturada, possui um efeito cardioprotetor, ao reduzir o risco de
desenvolvimento da aterosclerose (MORRISON et al., 2015). Os AGS prejudicam
a sensibilidade a insulina, reduzindo a secre¢éo de adiponectina e prejudicando as
vias de sinalizacdo da insulina necessaria para a captagéo de glicose no tecido
adiposo. Em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2, 0 consumo de dietas ricas
em AGS e transpor 6 semanas foi associado a hiperinsulinemia pds-prandial em
comparagdo com a linha de base ou dietas ricas em AGMI (CHRISTIANSEN;
SCHNIDER; PALMVIG, 1997).

Alguns AGPI, por sua vez, estdao positivamente correlacionado com a Rl,
avaliada pelo HOMA-IR (KUSUNOKI et al., 2007). No entanto a relacdo w6 e w3
devem estar em equilibrio, para a reducado da DCV (SONG et al., 2018). Nosso
estudo encontrou que a maior parte do consumo de AGPI advém do dleo de soja,
0 que talvez explique a sua substituicdo por AGMI. Estudos mostram que a
obesidade central esta positivamente associada aos w6 e inversamente associada
aos w3 (GARAULET et al., 2001).

Curiosamente, encontramos em nossas analises que a substituicdo de AGS
por carboidratos e proteinas totais, melhoram a sensibilidade a insulina, quando
avaliada pelo indice TyG. No entanto, os efeitos dessas substituicdes devem ser
interpretados com cautela, pois podem depender em parte da qualidade dos
carboidratos (LI et al., 2015) e das proteinas (CHEN et al., 2020).

Embora, ndo tenha sido o foco de interesse das nossas analises, o presente
estudo apresenta como limitacdo, o fato de ndo termos incluidos no modelo
proposto a qualidade dos carboidratos e proteinas, realizando uma analise geral

desses nutrientes.



120

CONCLUSAO

A substituicdo isocaldrica de AGPI, AGS e trans por AGMI reduziu a chance
de ter RI avaliada pelo indice TyG elevado em individuos com risco

cardiometabdlico, demonstrando a importancia do AGMI e seu papel cardioprotetor.
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Tabela suplementar 1: Contribuicdo (%) dos alimentos para ingestdo de acido graxos

da dieta em individuos com risco cardiometabodlico, PROCARDIO-UFV.

Tipo de Gordura

Alimentos

ES

AGMI

AGPI

AGS

Margarina, 80% de gordura
Oleo de soja

Acém bovino moido cozido
Carne bovina grelhada
Azeite de oliva extra virgem
Leite, integral, 3.25% gordura
Manteiga com sal

Queijo tipo minas frescal
Requeijao cremoso

Queijo, mussarela

Biscoito cream cracker

Pao frances de trigo
Costela de porco assada
Carne de boi, acém, assado
Linguica de porco grelhada
Pernil de porco assado
Batata fritas, tradicional, sem sal
Carne de porco grelhada
Rosquinha (doughnuts)

Ovo de galinha frito

Costela bovina assada
Toucinho frito

Pao de lanche

Oleo de soja

Margarina, 80% de gordura
Feijao carioca cozido

Molho de maionese

Batata fritas, tradicional, sem sal
Pao frances de trigo

Biscoito cream cracker

Couve manteiga refogada

Ovo de galinha inteiro frito

Péao de forma de trigo integral
Barras de granola tradicional
Semente de linhaca

Leite, integral, 3.25% gordura
Maionese tradicional com ovos

Manteiga com sal

Leite integral

Oleo de soja

Acém bovino moido cozido
Queijo tipo minas frecal
Requeijao cremoso

Queijo, mussarela
Margarina, 80% de gordura
Carne bovina, grelhada
Biscoito cream cracker

Pao frances de trigo
Chocolate ao leite

Costela de porco assada
Batata fritas, tradicional, sem sal
Carne de boi, acém, assado
Arroz tipo 1 cozido

Costela bovina assada
Leite, fluido, 2% de gordura
Linguiga de porco grelhada
Bolo pronto de milho

Pernil de porco assado
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Tipo de Gordura Alimentos %
Carne de porco grelhada 1,0
logurte sabor morango 1,0
Batata frita tipo chips industrializada 1,0

AG Trans
Margarina, 80% de gordura 62,3
Pao de forma de trigo integral 11,4
Biscoitos de chocolate, massa resfriada (Pillsbury) 5,0
Frango frito, Kentucky Fried Chicken, Extra empanado 2,7

Biscoitos Archway estilo caseiros, aveia recheado com maga 1
Biscoito recheado com chocolate 1
Biscoitos Archway estilo caseiros, biscoitos em pote Hermits 1
Margarina, 48% de gordura 1
Peito de frango sem pele grelhado 1
Pao frances de trigo

AGMI acidos graxos monoinsaturados; AGPI acidos graxos poli-insaturados; AGS acidos graxos saturados
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6. CONCLUSAO

Nossos resultados deste trabalho mostram que:

» O indice TyG esta associado diretamente com a incidéncia de HAS e de DCV
em adultos e idosos, independente de variaveis de confusdo, podendo ser uma
ferramenta util e aplicavel como biomarcador para identificar sujeitos com risco
de desenvolver essas doencas crbnicas.

» O indice TyG (ponto de corte de 9,04) apresentou boa capacidade preditiva de
risco por DCV nos préximos dez anos avaliado pelo ERF, podendo ser utilizado
para screeening de risco metabdlico e nao para diagnéstico de DCV.

» A substituicdo isocalérica de AGPI, AGS e trans por AGMI reduziu a chance de
ter Rl avaliada pelo indice TyG elevado em individuos com risco
cardiometabodlico, demonstrando a importancia do AGMI e seu papel
cardioprotetor mediante sua relagéo inversa com a RI.

Em suma, este trabalho permitiu melhor compreender o indice TyG, na avaliacao
da RI. seu uso como preditor de eventos cardiovasculares e norteia futuros estudos
nessa vertente, possibilitando estratégias de prevencdo de eventos

cardiovasculares.
7. FONTES DE FINANCIAMENTO
Os recursos fisicos e humanos fazem parte do Departamento de Nutricao e

Saude, da Divisdo de Saude e da Universidade Federal de Vigosa. Agéncia
Financiadora: CAPES (cédigo 001).
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA /3 N\
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS | A‘%Z\ |
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E SAUDE

Nutrigéo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (Em duplicata)

Convidamos vocé a participar, voluntariamente, do estudo titulado
“Aplicagao de diferentes estratégias de terapia nutricional no Programa de Atencao
a Saude Cardiovascular — PROCARDIO-UFV”, cujo objetivo é estudar qual
estratégia de tratamento nutricional tem maior efeito na adesao e na melhora clinica
do paciente participante do PROCARDIO.

Para participar do estudo, vocé devera permitir o uso de seus dados do
protocolo de atendimento PROCARDIO, a saber, medi¢cées de peso, altura e
perimetros da cintura e quadril; medi¢cdes da pressao arterial, dados bioquimicos
resultantes de analises de sangue, urina ou fezes; dados sobre seus habitos de
vida e habitos alimentares; para futura sistematizacéo e analises desses dados.
Em caso de que seja oferecida a vocé a participacdo em atividades como consultas
telefénicas curtas (5-10 minutos) ou oficinas e grupos de discussao, vocé tera o
direito de decidir se quer participar ou ndo de ditas atividades. Além disso, vocé
nao tera nenhum gasto por sua participacédo nesse estudo.

A decisdo de participar desse estudo € completamente voluntaria. Vocé
podera se recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento depois de dar
0 seu consentimento, e esta atitude nao lhe trara prejuizos no futuro. Em qualquer
momento, vocé podera fazer perguntas sobre o estudo ou esclarecer duvidas. Vocé
podera entrar em contato com Profa. Dra. Helen Hermana Miranda Hermsdorff ou
a nutricionista Hatanne Carla Fialho e Moraes para esta finalidade através dos
telefones 31-3899-1269 e 31-38991401, respectivamente.

Os resultados de todas as andlises baseadas em dados do protocolo
PROCARDIO serao apresentados, comunicados e/ou publicados, sempre
preservando sua confidencialidade e privacidade. Para isso, cada paciente é
identificado a partir de um c6digo e, nao por seu nome.
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Ao assinar este documento, confirmo que me foi explicado o objetivo deste
estudo, os procedimentos a que serei submetido, os riscos e 0s beneficios
potenciais que eu possa experimentar, e 0s possiveis destinos dos resultados que
serao obtidos neste estudo. As perguntas que foram feitas foram satisfatoriamente
respondidas, li e compreendi este termo de consentimento, ficando em meu poder
uma copia do mesmo. Portanto, assino e dou meu consentimento para participar

deste estudo.

Vicosa, de de 20 .

Voluntario: Pesquisador:

RG:

RG:

Profé. Dra. Helen Hermana M. Hermsdorff
Coordenadora



131

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOQS-CEFH

Campus Universitario - Divisdo de Saiide -Vigosa, MG - 365 70-000 - Telefone: (31) 3899-3783

Of. Ref. N° 066/2012/CEPH

Vigosa, 27 de junho de 2012

Prezada Professora:

Cientificamos Vossa Senhoria de que o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, em sua 32 Reunifio de 2012, realizada
nesta data, analisou ¢ aprovou, sob o aspecto ético, 0 projeto intitulado
“Aplicagdo de diferentes estratégias de terapia nutricional no programa de
atengdo a savide cardiovascular PROCARDIO-UFV”.

Atenciosamente,

o T { sl 3‘\ ')
Professora Patricia Aurélia Del Nero
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos-CEPH
Presidente

A Professora
Helen Hermana Miranda Hermsdorff
Departamento de Nutrigdo ¢ Satude - DNS

/ths.



Diesjejum
Hora:

Local:

ANEXO B - Recordatorio 24h

RECORDATORIO 24 HORAS
Data:

ALIMENTOS MEDIDAS CASEIRAS

Colacio
Horm:

Local:

Almoco
Hora:

Local:

Lanche
Horm:

Local:

Jantar
Horm:

Local:

Ceia

Hora:

Local:
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Tabela V - Escores de risco de Framingham (ERF) para cileulo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e mulheres (Fase 2)

Colesterol

Total,
mg/dL

= 160

160-199
200-239
240-279

HDL-colesterol (mg/dL)

= 60
50-59
40-49
= 40

ANEXO C - Classificacao do Escore de Framingham

idade
20-39

0
4
9
11

idade
20-39
]
8

PA (sistdlica, mm Hg)

< 120
120-129
130-139
140-159
= 160

HOMENS
Pontos
-9
-4
0
El
4]
8
10
11
12
13
idade  idade idade
40-49 50-39  60-69
0 0 0
3 2 1
5 3 1
5] 4 2
& 5 3
idade idade idade
40-49  50-59 60-69
0 0 0
5 ] 1
Pontos
=1
0
1
2
nao tratada
0
4]
1
1
2

idade

70-79
0
0
0
1
1

idade
70-79
4]
1

tratada

Wk b

MULHERES
Idade Pontos
20-24 -7
35-39 -3
40-44 ]
45-49 E
50-54 &
55-59 2]
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Colesterol idade idade idade idade
::;::i_ 20-39 40-49 50-59 60-69
< 160 0 0 0
160-199 3 2 1
200-239 8 [ 4 2
240-279 11 i 5 3
=280 13 10 7 4
Fumo idade idade idade idade
20-39  40-49 50-59 60-69
Mio 0 o 0 0
Sim 5 7 4 2
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
= f0 -1
50-59 1]
40-49 1
< 40 2

PA (sistdlica, mm Hg)
< 120
120-129
130-139
140-159
= 160

B w2

nao tratada

o B R #L)

idade
70-79

0

idade
70-79
0
1

tratada

133



134

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)

ha
-
Y
—
[y

ey
e

=
W

10 3] 1 8

a

-
(=)
—
=
ra
=
jury
=

—_
o
py
o
o
e
o
(%]

-
o
=]
@
IV
2
v
IV
w
=




